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OZET

Chediak-Higashi sendromu (CHS) otozomal resesif gegen, birgok sistemi etkileyen nadir goriilen bir hastaliktir. CHS1 geninde
mutasyonlar saptanmistir. Klinik olarak ciltte ve sagta hipopigmentasyon, uzamis kanama zamani, immun yetmezIik, tekrar-
layan enfeksiyonlar, norolojik anormalliklerle karakterizedir. Periferik lokositlerde ve diger hiicrelerde dev graniiller goriiliir.
Kok hiicre transplantasyonu bazilarinda basarili olmustur. Hastalar genellikle piyojenik enfeksiyon, kanama, ve hizlanmig
fazin komplikasyonlarina bagh kaybedilir.(Giincel Pediatri 2007; 5: 99-104)

Anahtar kelimeler: Chediak-Higashi sendromu, hipopigmentasyon, immun yetmezlik

SUMMARY

Chediak-Higashi syndrome (CHS) is a rare autosomal recessive disorder that affects multiple systems of the body.
Mutations have been found in the CHS1 gene. This disorder characterized by hypopigmentation of the skin and hair; pro-
longed bleeding time; immunodeficiency; recurrent infections; neurologic abnormalites. Abnormally large granules are
seen in peripheral leukocytes and many other cell types.

Stem cell transplantation has been found successfull in some patients. Patients die usually from pyogenic infection, hem-

orrhage or complications of the accelerated phase. (Journal of Current Pediatrics 2007; 5: 99-104)
Key words: Chediak-Higashi syndrome, hipopigmentation, immunodeficiency

Chediak-Higashi sendromu otozomal resesif kali-
tim gdsteren ciltte ve sag¢ta hipopigmentasyon veya
albinizm, agir immun yetersizlik, hafif kanama diyatezi,
norolojik anormallikler, lenfomaya benzer sendromla
erken dliimle sonucglanan bir hastaliktir. Periferik 16ko-
sitler ve diger hiicrelerde anormal dev graniiller ile
karakterizedir. ilk olarak 1943 yilinda Beguez-Cesar
tarafindan rapor edilmistir (1). Steinbrinck 1948'de ra-
por etmis, Chediak 1952 yilinda, Higashi 1954 yilinda
hastalija adini koymustur (2). Insidansi hastaneye
basvuran hastalarin 3/15000° dir (3). Hastaliga tiim top-
lumlarda oldukca az olarak rastlanir. Veneziiella ada-
larinda daha sik oldugu bildirilmistir (4).

Insan ve farelerdeki Chediak-Higashi Sendromuna,
CHS1 adl gen mutasyonunun neden oldugu saptanmigtir (5-
7). CHS1 geni fonksiyonu bilinmeyen bir proteini kodlar (8).

Klinik ve Patolojik Goriiniim

Dermatolojik bulgular olarak ciltte ve sacta hipopig-
mentasyon ve okiilokiitandz albinizm goriiliir. Goz bulgula-
n iriste pigmentasyon azalmasi, fotofobi, gérme azligi, nis-
tagmus, strabismus ve makiiler hipoplazi seklinde goriile-
bilir (9,10). Immiinolojik olarak nétropeni ve dogal éldiiriicii
(NK) hiicrelerinin fonksiyon yetersizligi sonucu dzellikle
stafilokok ve streptokoklara bagl sik piyojenik enfeksiyon-
lar goriilir. Rutin cocukluk asilarini iyi tolere ederler. He-
matolojik bulgu olarak orta dereceli kanama diyatezi ve ko-
lay ¢iirlik olusumu izlenir (11,12). Norolojik bulgular konviil-
ziyon, mental gerilik, kranial sinir paralizisi, progressif peri-
ferik ndropati, alt ekstremitede daha belirgin kas giigsiizlii-
gu, hantallik, diisiik ayak, durus anormallikleri, derin ten-
don refleksi (DTR) azalmasi seklinde goriilebilir (13-15) Hiz-
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lanmis faz olgularin % 85'inde meydana gelir. Bu klinik tab-
lo lenfoproliferatif sendroma benzer. Her iki tabloda da len-
fohistiyositik infiltrasyon, ates, sarilik, hepatosplenomegali,
lenfadenopati, pansitopeni ve kanama olusur. Jinjivit ve
bukkal mukozada psddomembran olusabilir (16-19). Ayrica
hizlanmis faz familyal eritrofagositik lenfohistiyositoz, he-
mofagositik sendrom ile karisabilir (20) . Hastalarin biiyiik
cogunlugu (% 90) hayatin ilk 10 yilinda piyojenik enfeksi-
yon, kanama, hizlanan fazda komplikasyonlar nedeniyle
kaybedilir. % 10'luk kismi ise ergenlige kadar 6nemli hasta-
Iik gecirmez. Ancak progressif agir nérolojik komplikasyon-
lar nedeniyle baskalarina bagimli hale gecer (14,15) .

Patolojik dev organeller olusur (lizozom, melanozom).
Bunlar genellikle graniile olan hiicrelerde goriiliir (21,22).
Lizozomlar ve melanozomlar intraselliiler ortak yoldan ori-
jin alirlar (23). CHS1 gen {iriinleri melanozomlar, lizozomlar
ve intraselliiler organellerin normal fonksiyonu igin gerek-
lidir. Hermanski Pudlak sendromu ile bu agidan
benzerdir (21).

Ik tani konulan 67 olgunun ortalama yasi 5,6 yil (En kii-
cligii 4 haftalik; en biiytigii 39 yasinda olup, bunlarda ciltte
ve sacta hipopigmentasyon ve aile dykiisii pozitiftir). Klinik
heterojeniteye etken olarak genetik heterojenite neden
gosterilmistir (24,25).

Laboratuvar Bulgular

Klasik laboratuvar bulgulari hematolojik olarak perife-
rik kan lokositlerinde dev azurofilik- PAS pozitif graniiler
inklizyon cisimcikleri goriiliir (Resim 1 ve 2) (26,27). Ke-
mik iliginde bakilan tiim graniiler hiicrelerde vakuolizas-
yon ve dev sitoplazmik inkliizyonlar saptanir (Resim
3)(28). Trombositler ve eritrositler genellikle normaldir.
Migrasyon ve kemotaksis bozuklugu dev graniillerin me-
kanik olarak olusturdugu engellemedir. Dev graniiller pe-
riferik kan ve kemik iliindeki l6kosit serilerinde irregiiler
sekilde mavi, hafif gri, PAS (+) olarak goriilir (29-31). Ge-
nislemis sitoplazmik graniiller graniilosit, lenfosit, mono-
sit, eritroid prekiirsdrler, histiyosit, mast hiicreleri, trom-
bositler, melanositler, schwann hiicreleri, néronlar, renal
tiibiiler epitel hiicreleri ve fibroblastlarda goriiliir
(16,32,33).

Immiinolojik bulgular olarak nétrofil ile monosit mig-
rasyon ve kemotaksisinde gecikme goriiliir. Bunun sebe-
bi dev graniillere bagh mekanik etkiye baghdir. Normal
lokosit fagositozu vardir ancak gecikmis intraselliiler 6l-
diirme mevcuttur. NK hiicreleri normal sayida ve yapida
olmasina ragmen fonksiyonlarini kaybetmigtir. Antikor
bagimh hiicresel sitotoksisitede azalma vardir. Sitotoksi-
sitenin olmamasi, dev graniillerde sitolitik protein depo-

iGiincel Pediatri 2007; 5: 99-104

lanamadig icin meydana gelir. B hiicre fonksiyonu nor-
mal oldugu igin rutin asilamayi bu hastalar iyi tolere eder-
ler. Immiinolojik anormallikler hastalar arasinda degisik-
lik gosterir (34-37).

Deri bulgulari olarak fibroblastlarda dev graniiller,
cilt ve sagta devimmatiir melanozom gériiliir. Cilt histiyo-
sitleri, endotelyal hiicreler ve fibroblastlarda vakuolizas-
yon ve genig kiimelesmis melanin graniilleri mevcuttur
(10,21,22,38,39).

Okiiler bulgular olarak gérme potansiyelinde azalma
ve retinada ndral krest orijinli dev melanositler goriiliir
(40).

Norolojik bulgu olarak kranial CT ve MR'da diffiiz be-
yin ve spinal kord atrofisi gorilebilir. Sinir ileti hizinda be-
lirgin azalma mevcuttur. EMG'de degisiklikler, Schwann
ve kas hiicrelerinde dev graniiller goriliir (13,15,31,41).

Molekiiler Temel

CHS1 geninin belirlenmesinde dnemli ipuglar beige
mouse c¢alismalarindan elde edilmistir. Gri farelerin uzun
yillar insan CHS"un miirine homologu oldugu diistiniilmis-
tlir (42). Bu hipotez insan CHS ve gri fare fibroblastlarinin
lizozomal yapisal defektlerini tamamlamak igin fiizyon
olusturamamast ile dogrulanir (43). Ayni zamanda gen ha-
ritalama ¢aligmalari ile gri fare ve iCHS genlerinin homo-
log olduguna dair kanitlar vardir. Beige geni 13. kromo-
zomda yerlesmigtir (44,45). iCHS1 genide kromozom 1q42-
q43 homolog segmentinde bulunmustur (46,47) .

Fonksiyonel Goriisler

CHS c¢DNA'nin uzunlugu 13,5 kb'dir (6). Bu da yaklasik
12 kb mRNA'ya (Bir ¢cok dokuda northern blot analiziile el-
de edilmistir) denk gelir (7). Tahmin edilen iCHS polipeptidi
3801 aminoasit icerir (5). CHS polipeptidin uzunlugu baska
bilinen bir proteine benzemez. CHS polipeptidi bir cok HE-
AT ve ARM bolgeleri icerir. HEAT ve ARM, tekrarlayici
motif protein vezikiil transportu ile ilgilidir (6). CHS prote-
ininin C-terminal bolgesi 7 tane ardigik WD40 adi verilen
motifler icerir. Bu motifler protein-protein iligkilerini saglar.
HEAT ve ARM motiflere benzeyen heliks seklinde bdlgeler
iceren, c-terminal ardisik \WD40 maotifleri iceren ve globii-
ler alfa/beta domain igeren tek bilinen protein serin/treo-
nin protein kinazdir, Vps15.Vps15, Vps mutantlar arasinda
biiyiik bir siniftir. Defektif vakuoler protein siniflandirmasi
ile iligkilidir. Bu vakuoler proteinler 40'tan fazla komple-
mentasyon grubu igerir (48). Vps 15 membran ile iligkili sin-
yal iletim kompleksinin bir pargasidir. Intraselliiler protein
aligverisini diizenler (49).
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Tani

Ciltte ve sacta pigmentasyonu azalmig ve sik enfeksi-
yon gegirenlerde, histolojik olarak graniiler hiicrelerde
dev azurofilik sitoplazmik inkliizyonlar saptananlarda
CHS diisiintilmelidir (Resim 4) (50). Norolojik anormallik,
hepatosplenomegali, kanamaya egilim hizlanmis fazda
olanlarda goriilir. Esas tani molekiiler olarak hasta
DNA'sinda mutasyon saptanarak konulur. Ancak klinik
olarak tipik CHS oldugu diisiiniilen ancak molekiiler ola-
rak farkli mutasyon olanlarda heniiz tanimlanmamis mu-
tasyonlar goz dniine alinmalidir (47).

Tasiyici ve Prenatal Tam

Fetal kan drneklerinde geniglemis lizozom ve graniil-
ler saptanir. Isik yada elektron mikroskobunda fetal sag
saftinda dev melanozom saptanabilir. Amniyotik ve kor-
yonik villus hiicre kiiltiirlerinde lizozomlarin genisledigi
belirtilmistir. Ancak gecerli olan CHS1 geninin saptanma-
sidir. Bu da kromozom 1qg43'tiir (51,52).

Tedavi

Spesifik tedavisi yoktur. Enfeksiyonlar tedavi edilir.
Kanama diyatezi dizeltilir. Hizlanmig fazin kontrol altina
alinmasi gereklidir. Kemoterapi gecici yararlidir. KHT
(kok hiicre transplantasyonu) ile kismi veya tam iyilik du-
rumu saglanabilir (54,55). Kok hiicre transplantasyonu
sonucunda immiinolojik defekt ve hizlanmig faz diizelir.
Hipopigmentasyonda degisiklik olmaz. Nérolojik bulgu-
larda gerileme saptanmamustir (56,57).

Hizlanmig faz NK fonksiyonsuzlugu nedeni ile olusur.
Kok hiicre transplantasyonu yapilanlarda diizelme olugsmus
ancak mekanizmasi ¢oziilememigtir. Familyal lenfohistiyosi-
tik sendromda hizlanmig faza benzer klinik goriiimekte ve
KHT ile bulgulan diizelmektedir. Hastalarin % 15'i 30 yasin
lizerine kadar az tedavi gerektiren birkac enfeksiyon gegir-
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migtir. Bu hastalarda CHS gen mutasyonu saptanmis an-
cak, amino asid salimmi sonuglarinda parsiyel fonksiyon
bozuklugu saptanmigtir. Bunlar arasinda homozigot gen
mutasyonu olan ancak klini§in agiklanamadigi bir olgu da
mevcuttur. CHS de beklenen yasam siiresi, genellikle koti-
diir. Hastalarin % 901 ilk 10 yilinda piyojenik infeksiyon, ka-
nama veya akut fazda kaybedilir. Yapilan bir bagka ¢alisma-
da ortalama yasam 3,1 yas olarak saptanmistir (6).

Chediak-Higashi Sendromuna Benzer
Sendromlar

* Griscelli Sendromu
¢ PAID Sendromu
* Hermansky-Pudlak Sendromu

Griscelli Sendromu

Griscelli tarafindan 1978'de tanimlanmigtir. Ciltte ve
sacta degisik miktarlarda hipopigmentasyon ve seliiler
hiicre yetersizli§i meydana gelir. Ayirici tanida dev
sitoplazmik graniiller yoktur. Sacta biiyiik pigment kiimele-
ri mevcuttur (Resim 5) (58).

Melanozitlerde matiir melanozom birikimi olur. Bu bo-
zukluk genellikle cocuklukta farkedilir. Sik pyojenik enfek-
siyonlar ve atesli epizodlar goriiliir. Bunlarda gecikmis ku-
tandz hipersensitivite eksikliginden ve bozulmug NK hiicre
fonksiyonundan kaynaklanir. Bazi hastalarda ek immiinolo-
jik bozukluklar gériiliir. Bunlar sendroma sekonder olarak
olur. Bazi hastalarda CHS'e benzer sekilde hizlanmig bir faz
goriiliir. Hastalara kok hiicre transplantasyonu yapiimazsa
kaybedilirler. Norolojik olarak konviilziyon, hipotoni, intrak-
ranial basing artisi, spastisite, serebellar bulgular geligebi-
lir. Ancak periferik néropati yoktur. Griscelli sendromlu fa-
relerde myozin V eksikligi oldugu belirlenmis olup ayni za-
manda atipik myozin buna yol agiyor olabilir.

Atipik myozin melanozomlarin ve diger sitoplazmik or-
ganellerin transportunda rol oynar. Pastural ve ark. (46)
genetik analiz gerceklestirdiler. Insan genomundaki ‘Muri-

L

5]

Resim 1. Periferik kan lokositlerinde dev azurofilik-PAS pozitif
graniiler inkliizyon cisimcikleri (26)

Resim 2. Periferik kan lokositlerinde dev graniiler inkliizyon
cisimcikleri (27)
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ne’ dilute bdlgesine homolog oldugu disiiniilen bdlgeleri
incelediler. GS'u 15921 kromozomunda belirlediler. Bu seg-
ment myozin Va’ yi kodlayan gen bélgesi olarak bulundu.
Bu bolgede akraba olmayan Tiirk hastalarda nonsense ve
missense mutasyonlar saptandi. Boylece GS murine dilu-
te’un insan homologu oldugu belirlendi (45,59,60).

Paid Sendromu (Parsiyel albinizm+immiin
yetersizlik)

Harfi ve ark. (61) 1992 yilinda 8 Suudi Arabistanl cocuk-
ta PAID sendromunu tanimladi. Bu yazarlar bu sendromun
CHS’e ve GS'den farkli bir sendrom oldugunu diisiindiiler.
Ancak yapilan son gen haritalari PAID sendromunun 15¢21
MYO5A bélgesindeki mutasyonlardan kaynaklandigini gos-
termigtir. Griscelli sendromu ile allellik gostermektedir (61).

Hermanski-Pudlak Sendromu

Okiilokiitan6z albinizm, kanama diyatezi, ¢esitli organ-
larda seroid lipofiiksin birikimi ile karakterizedir. Hastalar-
da degisik derecede sag, cilt ve gozde hipopigmentasyon
vardir. Trombosit sayisi normal ancak trombosit fonksi-
yon bozukluguna bagh kanama vardir. Seroid lipofiiksin

Resim 3. Kemik iliginde graniiler hiicrelerde vakuolizasyon ve dev
sitoplazmik inkliizyonlar (28)
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akciger, karaciger, dalak, bobrek, kolon, kemik iligi, kalp
ve lenf nodunda birikir. Hastalarda 30- 40 yaslarinda pul-
moner fibrosis meydana gelir. Porto Riko'lularda fazla ola-
rak rastlanir. Dev graniiller yoktur. Nérolojik tutulum yok-
tur. Gen kromozom 10g23 olarak 1995'te saptanmigtir. Bu
gende vezikiiler aligveriste rol oynar (62).

Tablo1. Chediak-Higashi, Griscelli ve Hermanski-Pudlak sendromlarinin bulgularinin karsilastinlimasi

Chediak-Higashi

Griscelli Hermansky-Pudlak

Hipopigmentasyon
Kanama diyatezi

Okiilokutandz albinizm
Platelet fonksiyon yetersizligi

Okiilokutan6z albinizm, G6z +/-
Normal

Okiilokutandz albinizm
Platelet fonksiyon yoklugu

Trombositopeni Hizlanmig fazda (+) Hizlanmis Fazda (+) Sadece HPS'2'de
Nétropeni (+) (+) (-)
Natrofil fonksiyonu Bozuk +/- Bozuk Normal

NK hiicre fonksiyonu Bozuk Bozuk Normal

Geg hipersentivite Normal Bozuk Normal
Hizlanmis faz (+) (+) (-)
Nérolojik bulgular (+) (+) (-)

Dev graniiller

(+)

(-)

(-)
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