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Hemofagositik Lenfohistiyositoz ve Chediak Higashi
Sendromu

Chediak Higashi sendromu otozomal resesif kalitilan ender
bir hastaliktir. Okiilokutanoz albinizm, immun yetmezlik,
yineleyen enfeksiyonlar ve norolojik bulgular ile karakteri-
zedir. Akut bagslangicli ates, pansitopeni, hepatosplenome-
gali, lenfadenopati ve kanama ile seyreden, yogun lenfohis-
tiyositik infiltrasyon ve makrofaj aktivasyonu goriilen
Hemofagositik Lenfohistiyositoz tablosu oliimciil olabil-
mektedir. CHS vakalarinin yaklagik olarak % 85°i dogum-
dan sonraki birkac yil icinde Hemofagositik lenfohistiyosi-
toz tanist alwr. Tani ve tedavisinde yaygin olarak HLH-2004
Tani ve Tedavi Rehberi kullanilmaktadur. Tiim hiicre tiple-
rinde sitoplazmik dev graniillerin varligu tipiktir. LYST
geninde mutasyon gosterilmistir. Kesin tedavisi ancak kok
hiicre nakli ile olasi olabilmektedir. Bu makalede
Hemofagositik Lenfohistiyositoz tablosunda bagvuran 2
yasindaki Chediak Higashi Sendromu vakast sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Chediak Higashi sendromu, hemofago-
sitik lenfohistiyositoz, lenfadenopati, ateg
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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.
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lymphohystiocytosis, lymphadenopathy, fever
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GIRIS

Chediak Higashi sendromu (CHS) otozomal resesif
kalitilan ender bir hastaliktir. Degisken derecelerde
okiilokiitan6z albinizm ve immun yetmezlik ile
karakterizedir. Notropeni, kemotaksi kusuru, notrofil
ve dogal oldiiriicii (NK) hiicre fonksiyonlarinda
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goriilen bozukluklar nedeniyle yineleyen, ciddi bak-
teriyel enfeksiyonlar goriilmektedir. CHS da farkli
derecelerde mental retardasyon, periferal noropati,
otonom disfonksiyon, kas giigsiizliigii, duysal kusur,
konviilziyon, nistagmus ve ataksi gibi norolojik
bulgu ve semptomlar da goriilebilmektedir .

CHS ilk kez 1943 yilinda Beguez Cesar tarafindan
tanimlanirken, Cesar, notropeni ve lokositlerdeki
anormal graniillerden s6z etmigtir. 1952’de Chediak
hematolojik 6zelliklerine ve 1953’te Higashi graniil-
lerdeki peroksidaz icerigine dikkat ¢cekmiglerdir. Tani
icin giiniimiizde I6kositler icinde ve diger hiicre tip-
lerinde goriilen dev, peroksidaz-pozitif aziirofilik
graniillerin varlig1 ¢ok tipiktir V. 1996 yilinda 1. kro-
mozomda bulunan LYST (Lysosomal trafficking
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regulator gene) geninde mutasyon gosterilmisgtir.
LYST geninin kodladigi sitoplazmik protein, lizozo-
mal vezikiillerin olusumu, fiizyonu ve ekzositozunu
kontrol etmektedir. LYST geninde mutasyon gosteril-
mis, ancak giiniimiizde farkli klinik seyirlerden sorum-
lu farklt mutasyonlarin oldugu belirtilmektedir .

CHS vakalarinin yaklagik olarak % 85’i dogumdan
sonraki birkag yil icinde Hemofagositik lenfohistiyositoz
(HLH) tanis1 alir. HLH hiperinflamatuvar bir send-
romdur. Primer (kalitsal) ve sekonder (edinsel) HLH
olarak siniflandirilmaktadir. Otozomal resesif kaliti-
lan Familial HLH (FHL) ve bazi immiin yetmezlik
sendromlart (Chediak Higashi Sendromu, Griselli
Sendromu) genetik defektin oldugu primer HLH
nedenleri arasindadir. Otoimmun hastaliklar, maligni-
teler ve enfeksiyonlar ile olusan immun sistemin agiri
aktivasyonu ise sekonder HLH olarak tanimlanir ©.

Otoimmun hastaliklarda goriilen HLH tablosu
Makrofaj Aktivasyon sendromu (MAS) olarak adlan-
dirilir. Siklikla sistemik Juvenil Idyopatik Artrit’te
olmak iizere Sistemik Lupus Eritematozus gibi roma-
tizmal hastaliklarda goriiliir ©.

CHS vakalar1, HLH tanisi aldiklar1 bu donemde, yiik-
sek ates, yaygin lenfadenopati, hepatosplenomegali
ve pansitopeninin goriildiigii bir tabloya girer. Bu
donemde viicutta yogun lenfohistiyositik infiltras-
yon, makrofaj aktivasyonu ve agir1 sitokin salinimi
goriiliir. Tedaviye ragmen, mortalite orani yiiksektir
ve Oliimlerin ¢ogu kanama ve ciddi enfeksiyonlar
nedeniyle bu dénemde olur !,

Histiyosit Dernegi HLH Calisma Grubu tarafindan
hazirlanan HLH-2004 Tan1 ve Tedavi Rehberi’nde

Tablo 1. HLH tam Kriterleri .

1. HLH ile uyumlu genetik defekt gosterilmesi

2. Klinik ve laboratuvar kriterler (8 kriterden 5’inin varlig1)
e Ates
¢ Splenomegali
e Sitopeni (periferik kanda 2 veya 3 seride saptanan diisiikliik)
- Hemoglobin < 9 gr/dL.
- Trombosit < 100.000/mm?
- Notrofil < 1000/mm?
e Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi
- Trigliserid = 265 mg/dL
- Fibrinojen < 150 mg/dL
Ferritin = 500 ng/mL
sCD25 = 2400 U/mL
NK hiicre aktivitesinin azalmasi veya olmamast
Kemik iligi, dalak veya lenf nodunda hemofagositoz

tan1 koymak i¢in bazi kriterler onerilmigtir @ (Tablo 1).
Genetik defektin gosterilmesi primer HLH tanisi i¢in
yeterliyken klinik ve laboratuvar bulgularla da taniya
gidilebilmektedir @.

Tedavi adimlar1 aktive olmug immun sistemin baski-
lanmast, hiperinflamasyonun azaltilmasi, sitokinlerin
dolagimdan uzaklagtirilmast, tetikleyici etkenin orta-
dan kaldirilmast ve destek tedavisi olarak siralanabi-
lir. Bu tedavi icin HLH-2004 Tanm1 ve Tedavi
Rehberi’'nde onerilen protokol kullanilabilir. HLH
gelismeyen CHS vakalarinda prognoz daha iyi olur-
ken, HLH gelisenlerde ve diger genetik defektin
oldugu primer HLH vakalarinda kalic1 tedavi, hema-
tolojik ve immiinolojik diizelme kok hiicre nakli ile
olasi olabilmektedir @.

HLH tablosunda bagvuran Chediak Higashi sendro-
mu tanist alan vaka, ender goriilmesi ve oliimciil
olabilen agir bir klinik tablo ile bagvurmasi nedeniyle
sunulmustur.

VAKA SUNUMU

Halsizlik, solukluk, diigmeyen ates ve boyunda sislik
yakinmalart ile hastanemize getirilen, 2 yasindaki
erkek hastanin yakinmalarinin bir hafta 6nce basladi-
81 belirtildi. Bir hafta dnce bagvurduklar: devlet has-
tanesinde antibiyotik tedavisi verildigi, ancak hasta-
nin yakinmalarinin diizelmedigi, boynundaki sisligin
arttig1 6grenildi. Daha 6nce onemli bir hastalik gegir-
medigi ve herhangi bir kronik saglik sorununun
olmadig1 belirtilen hastanin bilinmeyen nedenle 1
yasinda kaybedilmis bir erkek kardesi ve saglikli bir
kiz kardesi vardi. Anne ve babanin 2. dereceden akra-
ba oldugu belirtildi. Hastanin fizik muayenesinde
yiiksek ates (38.5°C), solukluk, submandibular, servi-
kal, aksiler ve inguinal bilateral lenfadenopati, agik
cilt rengi, giimiis gri renkte saclar (Resim 1), tonsiller
tizerinde yaygin kript ve eksiida saptandi. Karaciger
ve dalak kostal sinirin 5 cm altinda palpe edildi.
Solunum sayis1 32/dk., kalp hiz1 122/dk., kan basinct
95/60 mmHg idi ve diger sistemlerin muayenesi nor-
maldi. Laboratuvar incelemede hemoglobin: 7.2 g/dL,
hematokrit: % 22, 16kosit: 11.600 mm3 (lenfosit:
10.600 mm?, % 91; notrofil: 4 mm3, <% 1), trombosit:
53.000 mm3, PT: 154 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,
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Resim 2. Periferik yayma intrasitoplazmik graniil.

LDH: 1157 U/L, AST: 268 U/L, ALT: 68 U/L saptan-
di. Lenfosit alt gruplarinda CD3 ve CDS8 T lenfosit-
lerde artig izlenirken immunglobulinler normaldi.
TORCH, Parvovirus, HIV, hepatit serolojisi, salmo-
nella, brucella, sifiliz ve parazitik degerlendirmenin
normal oldugu goriiliirken, EBV VCA IgM negatif,
EBYV VCA IgG pozitif saptandi. Batin ultrasonogra-
fisinde karaniokadudal cap karacigerde 120 mm,
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Resim 3. Kemik iligi fagositoz.

dalakta 136 mm olarak ol¢iildii. Periferik yaymada
notrofillerde dev graniiller goriildi (Resim 2).
Kemik iligi incelemesinde hemofagasitoz yapmig
hiicreler vardi ve atipik hiicre izlenmedi (Resim 3).
Graniilositik seride de Chediak Higashi sendro-
munu diislindiiren anormal graniilasyon dikkati
cekmekteydi. Lenfoma acisindan boyundan alinan
lenf nodu biyopsi 6rneginde yogun histiyositoz
izlendi. Histiyositlerde belirgin ve yaygin lenfoerit-
rofagositoz vardi.

HLH 2004 tan1 kriterlerine gore 8 bulgudan 6’sinin
goriildiigii vakaya HLH tanist konuldu. Hastanin sag
orneginin mikroskopik degerlendirmesinde hipopig-
mentasyon ve regiiler dagilim gosteren melanozom
kiimeleri goriildii. Klinik ve laboratuvar bulgularla
hastada Chediak Higashi sendromu ve HLH diisiiniil-
dii. Genetik tani igin gerekli tetkiklerin yapilmasi
planlandi.

Akut donemde hastaya destek tedavisi verildi. Febril
noétropeni tablosunda olan hastaya antibiyotik tedavi-
si baglandi. Yapilan kan ve LAP biyopsi 6rnegi kiiltii-
riinde MRKNSA (Metisiline direngli koagiilaz nega-
tif Staphilococcus aureus) tiremesi oldu. Tan1 kon-
duktan sonra hastaya HLH 2004 protokoliine gore
tedavi uygulandi. Tedavinin 2. giiniinde hastanin
atesi diiserken, diger klinik bulgularinin da tedavi ile
birlikte geriledigi goriildii. Tedavi sonrasinda ferritin
153 ng/mL saptandi.

Akut donemden sonra hastanin tetkik ve tedavisine
ayaktan devam edildi. CHS genetik tanisi i¢in 6rnek



M. A. Varkal ve ark., Hemofagositik Lenfohistiyositoz ve Chediak Higashi Sendromu

gonderilmesi ve kok hiicre nakli hazirliginin yapil-
masi planlandi.

TARTISMA

CHS ender goriilen genetik bir hastaliktir, ancak
HLH ataklar1 nedeniyle 6nemlidir. Bu ataklar 6liimle
sonuglanabildigi i¢in erken tani ve tedavi yasam kur-
tarir. Yineleyen enfeksiyonlar, HLH ataklar1 ve koti
prognoz siklikla ¢ocukluk caginda goriiliirken; noro-
lojik bulgularla kendini gosteren, iyi prognozlu ve
ge¢ baglangichi klinik tablolar % 10-15 oraninda
cogunlukla erigkin donemde goriilmektedir 59,

CHS tanisinda nétrofil ve diger hiicre tiplerinde
peroksidaz pozitif dev graniillerin varli§1 patogno-
moniktir. CHS ile ayirici taniya giren Gricelli sendro-
mu ve Hermansky Pudlak sendromu okiilokutanoz
albinizm ile giden diger genetik sendromlardir. CHS
notrofillerde dev graniillerin varligi ile digerlerinden
ayrilir. Immun yetmezlik ve trombositopeni ile giden,
ciddi yineleyici enfeksiyonlar ve trombositopeniye
bagli fatal kanamalarin goriildiigii X e bagh kalitilan
Wiscot-Aldrich sendromu (WAS) da yine CHS ile
ayirici tantya girebilir. Ancak WAS’da albinizm tipik

degildir ve notrofillerde dev graniiller goriilmez
78

Vaka, ilk HLH atagin1 yagarken, CHS ve diger primer
HLH, FHL vakalar1 yineleyen ataklar yasamaktadir.
Bu vakalarda hiperinflamatuvar ve agir1 sitokin sali-
nimini tetikleyen mekanizma heniiz tam olarak bilin-
memekle beraber, en ¢ok enfeksiyonlar su¢lanmakta-

dir. 25-OH D vitamini gibi immun sistem iizerine
diizenleyici etkisi olan bircok mekanizma bilinmek-
tedir. HLH tablosuna girmis genetik defektin bulun-
dugu CHS gibi primer HLH vakalarinda prognoz
kotii oldugu i¢in kesin tedavi, ancak kok hiicre nakli
ile olasidir. Hastamiz da bu ac¢idan degerlendirilmek-
tedir.

Sonug¢ olarak, HLH, o6liimciil bir klinik tablodur.
Erken tan1 ve tedavi yasam kurtarir, ancak CHS gibi
primer HLH vakalarinda tek kiiratif tedavi kok hiicre
naklidir.
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