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DENiZ MAVISI HISTIOSIT SENDROMU
(SEA - BLUE HIiSTIOSIT SENDROMU)

Sabri Kemahh® Selahattin Gokdogan®" Betil Bulut®* Ayten Arcasoy**¥

Deniz mavisi histiositler (sea-blue histiocytes) Wright - Giemsa
noyastyla parlak mavi boyali graniller igeren makrofaj tiri hticreler
dir. I1k kez Moschlin tarutfindan tammilanan bu hiicreler genellikle ¢e-
sitli metabolik e hematolojik hastaliklarda kemik iligi ve dalakta
goruliir. 11k kez Silvestein tarafindan bildirilen «primer deniz mavisi
histiosit sendromu (DMHS) ise genellikle karaciger dalak biyutklugt,
hafif anemi ve hafif derecede purpuralar ile kendini gosterir (1-5). Co-
gunlukla prognoz iyi olmakla birlikte akcigerlerde fibrozis ve infiltras-
von, makula dejenerasyonu, zela geriligi, deride pigmentasyon, tonsil-
lalarda hipertrofi, cesit* norolojik bulgular ve karaciger sirozu, kara-
ciger yetmezligi ile élimle sonlanan olgularda da bildirilmistir (1,4).
Hafif anemi, 16kopeni, trombositopeni gibi hipersplenizmi diisindii-
ren bulgular da sendroma eslik edebilir. Onemli bir bagka 6zellik ise
serum asit fosfataz dizeylerindeki artigtir (1,4).

DMHS nun kalitsal bir hastalik oldugu ve otozomal resesif gegis
gosterdigi bildirilmistir (3,4). Deniz mavisi histiositlerin yapis1 hakkin-
da cesitli goriusler ileri stiriilmektedir. 11k yayinlarda hiicrelerde top-
lanan maddenin «ceroid> yapisinda oldugu bildirilmistir (3,5). Daha
sonra sendromun bir lipid metabolizmas: bozuklugu oldugu, doku-
larda fosfolipid ve glikofosfolipidlerin toplandigl, idrarla mukopoli-
se.kkaridlerin atildigar bildirilmistir (4). Bir varsaymma gore bu has-
alarde makvofaj aktivitesi artmakta ve hiicrelerin bir kismi asi
miktarlarda hicre artiklar: ve/veya serum lipidleri tiketmekte ve
jonucta oksidasyon Urtinleri birikmektediv (3,4). Bagka bir varsayima
gore ise sfingomyelinaz ya da belirli sfingolipidlerin pargalanmasin
saglayan bagka bir enzim aktivitesinde azalma vardir. Ancak bu go-
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riugler tam olarak kanitlanamamistir (3,4). DMH'lerin elektron mik-
roskopik incelemeyle ince yapilar: da aydinlatilmis ve bu hiicrelerde
cok sayida myelin cisimcikleri goérdalmustir (4).

Burada hepatosplenomegali ve her iki bobrekte tas saptanan 3
yvasindaki hastamizda kemik iligi ve ameliyat sirasinda dalaktan ali-
nan biyopsi materyelinde ¢ok sayida DMH saptanarak DMHS tanisi
alan hastamiz ile kemik iliginde DMH saptanan babasini sunmak
istivoruz.

OLGU

O.T., 3 yasinda erkek hasta ilk kez 15 gun 6nce baslayan karin
agrist ve idrarinda bulaniklik yvakinmalariyla basvurdu. Daha 6nce
gittigi hastanede yapilan karm ultrasonografisinde her iki bdbrekte
tas ve karaciger - dalak bliytkltgi oldugu bildirilen hastanin dzgeg-
misinde 6nemli bir 6zellik yoktu. Anne - baba arasinda 1. dereceden
es akrabalig1 vards.

Fizik muayenesinde baslica énemli bulgular solukluk ve 2 c¢cm ka-
raciger, 5 cm dalak buyukligt idi. Kan basimc: 140/90 mmHg idi.
Kan sayiminda orta derecede hipokromik anemi disinda bir patoloji
saptanmadi. Proteiniiri ve piiirisi olan hastamin idrar kulturtnde
100 030 koloni E. coli Uredi. Kan proteinleri, elektrolitleri, bébrek ve
karaciger fonksiyon testleri (lire, kreatinin, SGOT SGPT) kan gazlari
parat hormon diizeyleri normal smirlarda idi. Serum asit fosfataz: 21
U/Lt (Normal : 4.8 - 13.5) idi. Amino asidiirisi yoktu. Hemoglobin elek-
troforezi normal idi. El bilek grafisinde epifiz hatlarmda minimal dii-
zensizlik ve kemik dansitesinde azalma gorildii. Abdominal ultraso-
nografide karaciger-dalak blyikligl ve her iki bdbrek kalikslerinin
timinde degisik buytikliikklerde koraliform taglar saptandi. IVP'de
sag bobrek fonksiyonlar: gozlenemedi, sol bobrekte ileri derecede ka-
lisektazi ve hidronefroz saptandi. Dinamik bébrek sintigrafisinde sag
bobrekte fonksiyon yoklugu oldugu, sol bobregin kismen fonksiyon
gordigi bildirildi.

Hasta klinikte yattigi stirede tiriner infeksiyonu igin sefotaksim,
netilmisin ve amoksisilin kullandi. Yiksek kan basinc: hidralazin ile
deneti altina alindi. Bébreklerindeki pelvis taglar birer ay arayla ope-
rasyonla alindi. Ameliyat sirasinda alinan bobrek biyopsisinde kronik
pyelonefrit saptandi. Bobrek taslarimn struvit taslar: oldugu belirlen-
di. Operasyon sonrast yinelenen ultrasonografide sag bobrek hidro-
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nefrotik, parenkim ince ve ekosu artmis, sol bobrekte parenkim eko-
su artmis bulundu. Sik yineleyen uriner infeksiyonu nedeniyle ko-
trimoksazol ile profilaksiye baglandi.

Ameliyat sirasinda alinan karaciger ve dalak biyopsilerinin histo-
patolojik incelemesinde karacigerde énemli bir bulgu saptanmadi; da-
lakta cok genis sitoplazmali, fagositik aktivite géstermeyen makrofaj
dzelligindeki hucrelerin tim sintizoidleri doldurdugu dikkati c¢ekti.

Hastanin kemik iliginde. parlak iri mavi grantller igceren, gekir-
dekleri hiicrenin bir kenarina itilmis dev hiicreler goérultir. Bunlarin
bir bolimiinin g¢ekirdeklerinin, stiperpoze olan iri mavi grantller ile
sriulduga gozlendi. Bu hiicrelerin daha 6nce dalak biyopsisinde tanim-
lanan hiicrelerle aym yapida olduklar: belirlendi. Ancak dalaktaki
niicrelerin niteliginin koptk htcrelerine daha gok benzedigi, kemik
iligindekilerin daha ¢ok iri graniilasyonlar icerdigi gdzlendi. Her iki
tir hiicrenin de deniz mavisi histiosit’ler oldugu belirlendi (Resim 1,
2).

Hastanin ailesi de incelendi. Asit fosfataz diizeyleri anne, baba ve
kizkardesinde normal bulundu. Aile bireylerinin kemik iligi inceleme-
lerinde babada da deniz mavisi histiositler gérildd.

Sekil 1 : Kemik iliginde koyu mavi boya- Sekil 2 : Dalakta agik mavi boyanan deniz
nan deniz mavisi histiosit. mavisi histiosit. Degisik koyulukta boyanan
deniz mavisi histiositler gérilebilir. Buna
benzer hucreler Niemann-Pick hicreleriyle
karisabilir.

TARTISMA

Deniz Mavisi histiosit sendromu oldukeca seyrek rastlanan bir an-
titedir. Varela-Duran ve Alvarez-Sala'yva gore 1880 yilina kadar bil-
dirilmis olgularin sayisi 100'Un altmdacdir (4,6). Ayrica lilkemizden de
ug olgu yurt disinda hildirilmistir (7).
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DMH’ler sekonder olaralk bir¢ok hastalikta goralir. Bunlar ara-
sinda alkolizm ve hiperkolesierolemi, hepatik porfiria, hiperlipemi, le-
sitin kolesterol asit transferaz eksikligi, kolesterol ester depo hasta-
g1, idyopatik trombositopenik purpura, polisitemia vera, thalassemia,
orak hucre anemisi, eritvemik myelozis, konjenital diseritropoetik
anemi, kronik myeloid i¢semi, multipl myesloma, Hodgkin hastaliga,
infeksiyoz mononikleoz, Batten hastaligl, Takayasu arteriti, néroak-
sonal distrofi, posterior kolumna disfonksiyvonu, myoklonik konviilzi-
yonlar, ilerleyici demans, néronal seroid lipofusinozis, ilerleyici én boy-
nuz motor noron hicresi ve akson dejenerasyonu, Niemann-Pick has-
taligl, makula dejenerasyonu, vertikal oftalmopleji sayilabilir (4,5,
8-10).

Hastamizda ilk basvuru yakmmalar: irdelendigi ve ileri incele-
meler yapldiginda bunlarim kronik pyelonefrii ve bobrek taslarina
bagh oldugu belirlendi. Ancak dalak biyakliigina aciklayacak bir
bulgu saptanamadi. Hastanmn hafif anemisi kronik enfeksiyon ile acik-
lanabilmekteydi. Kemik iliginde ve dalakta cok sayida tipik DMH'le-
rin goériulmesi tamda ¢ok o6nemlidir. DMi{ler 20-60 mikron ¢apta,
Wright-Giemea ile parlak mavi boyanan iri granuller igeren, cekirde-
gi genellikle hiicrenin bir kenarina cekilmis, kimi kez graniilasyon-
lar ile ortiili olarak gériilen, nukleolusu belirgin olabilen hiicrelerdir.
Kimi kez kopuk hiicresi gortintimiinde olabilirler (2-4). DMH’lerin go-
ruldiugu diger hastaliklar hastamizda fizik muayene ve laboratuvar in-
celemelerj ile ekarte edildi. Hastamizda asit fosfataz orta derecede
yluksek bulundu. Bu, DMHS'lu hastalarda rastlanan énemli bir 6zel-
lik olmakla birlikte nedeni tam olarak ac¢iklanamamistir (1-4). Has-
tamn aile bireylerinin incelenmesinde asit fosfataz diizeyleri normal
smirlardaydr Yalnizca babanin kemik iliginde DMH’lere rastlandi.
Jones ve ark. 10 ve 12 yaslarinda, iki kardeste DMHS tanimlamislar,
diger iki kardesleriyle anne babalarimm normal oldugunu bildirmisler-
dir. Buna dayanarak da hastaligin gecisinin otozomal resesif oldugu-
nu 6ne surmuglerdir. Her iki cinste hastaligin gértlmesinin X'e bag-
i gegis olasihigini ortadan kaldirdigini bildirmislerdir (2). Blanken-
ship ve ark. G¢ erkek kardeste dalak bliyukligu, periferik noropati,
cafe-au-lait lekeleri, yiuksek serum asit fosfataz dizeyleriyle kemik ili-
ginde ¢ok sayida DMH bildirilmislerdir. Yuksek asit fosfataz babada
da saptanmig, baba daha sonra bagka bir nedenle dldigiinde yapilan
otopside dalakta ¢ok sayida tipik DMH'lerde gorilmiustir. Yazarlar
ailesel splenomegali ve yliksek asit fosfatazin Gaucher hastaligimi di-
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stindurdiigiini, nitekim kemik iliginde Gaucher hiicrelerine benzer
histiositlerin gortldugiunit bildirmektedirler. Ancak Gaucher hastali-
ginda gortilmeyen cafe-au-lait lekeleri ve noéropati ile bu tanmidan uzak-
lasmislardir. Fibroblast kiiltlrlerinin incelenmesiyle de Gaucher has-
talig1 tanisi ekarte edilmistir (3).

DMH’ler Niemann-Pick hastaligimmda da goriilebilir ve bu nedenle
ayiric: tanida diastnilerek gerekli incelemeler yapilmalidir (11).

Burada bildirdigimiz hastada dalak blytkligl, ylksek serum asit
fosfataz diizeyleri, kemik iligi ve dalakta ¢ok sayida tipik DMH’lerin
gorilmesi, ayni hiicrelerin babanin kemik iliginde de bulunmas: de-
niz mavisi histiosit sendromu tanisimi desteklemektedir.

OZET

Deniz mavisi histiositler gesitli hastaliklarda kemik iligi ve dalak-
ta gorilmekle birlikte primer olarak goruldigi durum deniz mavisi
histiosit sendromu adini almakta ve karaciger - dalak blytkligi, ha-
fif anemi, trombositopeni ile birlikte gitmektedir. Burada hepatosple-
nomegali ile birlikte kemik iligi ve dalakta ¢ok sayida deniz mavisi
histiosit gorilerek deniz mavisi histiosit sendromu tamsi alan ve ylik-

sek serum asit fosfataz dizeyleri saptanan 3 yasmdaki bir ¢ocuk ile
kemik iliginde deniz mavisi histiositler goériilen babasi sunulmakta-
dir.

SUMMARY

Sea-Blue Histiocyte Syndrome - A Case Report

Sea-blue histiocytes in bone marow and spleen generally accom-
pany various diseases. Primary sea-blue histiocyte syndrome, howe-
ver is a rather rare entity in which hepatosplenomegaly, mild anemia
and thrombocytopenia is seen. We report a 3-year-old child with he-
patosplenomegaly and mild anemia who had numerous sea-blue his-
tiocytes in his bone marrow and spleen. Serum acid phosphatase le-
vels were found to be increased. Numerous sea-blue histiocytes were
seen in the bone marrow of his father, too.
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