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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

IKCUSBFD

Gaucher Hastaligi: Burusuk Sitoplazmali Histiositlere Dikkat
Gaucher Disease: Attention to Wrinkled Cytoplasm Histiocytes
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Bu calisma, 27-30 Ekim 2018 tarihinde Ankarada
yapilan 28. Ulusal Patoloji Kongresi'nde “Gaucher
hastaliginin tanisini kim koysun: Patolog mu?
Hematolog mu?” baglik ile poster bagi szlii sunum
olarak sunulmustur.

1. Girig

0z

Gaucher hastaligi, enzim eksikligine bagli olusan nadir gériilen otozomal ressesif depo
hastaligidir. Kusku duyulan hastalarin tanisinda altin standart, B glukoserebrozidaz
enziminin Ol¢llmesidir. Ancak, énemli olan klinisyen olarak bodyle bir olasiigr akla
getirebilmek ve/veya hem hematolog hem de patolog olarak incelenen 6rneklerde
histiosit ve histiosit benzeri hiicreler gorildiigiinde bu bulguyu anlamlandirabilmektir.
Bu sunumu planlayan hematolog ve patologlar olarak éncelikle birbirimizden habersiz
olarak elimizdeki bulgulari degerlendirdik, sonrasinda bulduklarimizi birlestirdigimizde
glclu bir sekilde kesin taniya ulastik. Bu agidan Gaucher hastaligi gibi nadir ve dnemli bir
hastaligi klinik olarak akla getirebilmenin ve mikroskobik gortintileri iyi analiz etmenin
onemini vurgulamak amaciyla patologlar ve hematologlar olarak bu olguyu paylasmak
istedik.

Anahtar Kelimeler: Gaucher hastalidy, histiositler,  glukoserebrozidaz enzimi.

Abstract

Gaucher disease is a rare autosomal recessive storage disease that occurs due to
enzyme deficiency. The gold standard for diagnosis of suspected patients is measuring
the enzyme f glucocerebrosidase. However, being able to think such a possibility as
the clinician and/or to explain of this finding when histiocyte and histiocyte-like cells
are seen in samples that are examined by both the hematologist and the pathologist is
important. As hematologists and pathologists who planned this presentation, first we
evaluated our findings without being aware of each other, and then we reached a strong
definitive diagnosis when we combined our findings. In this respect, as pathologists
and hematologists, we would like to share this case to emphasize the importance of
clinically considering a rare and important disease such as Gaucher disease and well
analyzing microscopic images.

Keywords: Gaucher disease, histiocytes, enzyme (3 glucocerebrosidase.

mikrolitre idi. Periferik yaymada trombositler 7-7’li kiime
yapmaktaydi. Yaymada %70 notrofil [6kosit, %28 lenfosit,

Gaucher hastaligl, enzim eksikligine bagli olustugu icin
tanida eksik olan enzim diizeyinin &l¢lilmesi ¢cok dnemlidir
ve altin standart olarak kabul edilir. Asiri yorgunluk,
eklemlerde sislik, deride sari renklenme, yutma gli¢ligu
gibi ¢ok tanitici olmayan semptomlara neden olabilir.
Gozde sari noktalanmalar, anemi, osteoporoz, karaciger
ve dalak buytkligu gibi cok degisik klinik bulgular
saptanabilir. Bazen de eriskinlerde hicbir bulgu gériilmez,
kronik olarak ilerler. Bu sunumda halsizlik sikayeti bulunan
ve fizik muayenede dalak blyukligi saptanan bir eriskinde
Gaucher hastaligi tanisina ulasma yolculugu paylasiimistir.
Bu vesile ile de bu gibi nadir ve 6nemli bir hastaligi klinik
olarak akla getirebilmenin ve mikroskobik goriintileri iyi
analiz etmenin 6nemi vurgulanmistir.

1.1. Olgu Sunumu

Olgumuz 25 yasinda erkek hastadir. Halsizlik ve sag
dokilmesi yakinmasi ile basvurdu. Fizik muayenesinde
traube kapali olarak degerlendirildi. Laboratuvar
degerlendirmesinde hemoglobin 14,1 gr/dl, hematokrit
%40,7, trombosit sayisi 93000 mikrol, I6kosit 6780

%2 monosit gorildi. Ferritin degeri 1708 (Ust sinir 274)
idi. Batin USG de dalak 138 mm olarak degerlendirildi.
Protrombin, albumin ve total protein degerleri normal
sinirlardaydi. Hepatit B belirtegleri negatifti. Direkt grafide
sol tibia ve fibula saftinda orta kesim distal kontlrde
¢entiklenme goriinimu vardi. Olguya splenomegali ve
trombositopeni nedeniyle kemik iligi aspirasyonu yapildi.
Aspirasyon materyalinde ¢ok sayida “sea blue” goriinimde
burusuk sitoplazmali histiositlerin varligi dikkat cekiciydi
(Sekil 1a). Kemik iligi biyopsi materyalinde %85 oraninda
hiicresellik izlendi. Hucrelerin  ¢cogunlugu histiositik
gortinimdeydi ve yaygin dagihm gostermekteydi (Sekil
1b). Bazi hiicrelerde sitoplazmak katlantilarin varligi dikkati
cekti (Sekil 1c). Mevcut histopatolojik goriinim nedeniyle
birikim iceren histiositik infiltrasyon ile karakterli depo
hastaligi 6n tanisi distnildi ve immunohistokimyasal
boyamalar yapildi. immunohistokimyasal olarak histiositik
hiicrelerin TRAP, CD68 ve S-100ile yogun-diffiizboyandigini
gorildi ( Sekil 1d, g, f). Histokimyasal yontemle uygulanan
Fe boyasi ile de birikim saptandi. PAS, D-PAS ile sitoplazmik
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Sekil 1 a) Kemik iligi aspirasyon yayma preparatinda immersiyon ile sea blue hiicresi,

b) Kemik ilik mesafesinde diffiiz histiositik hiicre infiltrasyonu (H&E x200),
¢) Burusuk sitoplazmali hiicreler (H&E x400),
d) Histiositik hiicrelerde TRAP immunoreaktivitesi (x100) izlenmekte,

e) Histiositik hiicrelerde CD68 immunoreaktivitesi (x200) izlenmekte,

f) Histiositik hiicrelerde S100 i eaktivitesi (x100) izl ktedir.

*Sunulan sekil sunulan olguya ait olup orjinaldir. Yazarlar tarafindan mikroskop ortaminda gekilmistir.

boyanma vardi. Patoloji agisindan bulgularin histiositlerin
icinde (hticre ici) birikim gosteren depo hastaliklari ile
uyumlu oldugu dusinuldi. Aspirasyon degerlendirme
bulgular ile hematolojik agidan da bir depo hastalgi
distnlldiga igin glukoserebrozidaz enzimatik aktivite
ve seviyesi analizlerin yapildi. Sonuglar sirasiyla: 0,29
nmol/mL/h (normal deger: 3,8-8,7 U/hiicresel proteinin
graminda) ve kriptozidaz 133 nmol/mL/h (0-1074)
olarak bulundu. Gaucher Tip 1 icin yapilan genetik
analizde p.6241R(c.721G>A) ve p.N4095(p.N370S) birlesik
heterozigot mutasyon saptandi. Imiglucerase tedavisine
baslandi ve tedavi devam etmektedir. Olgu iki yildir
takipte ve saghklidir.

*Hastadan bilgilendirilmis onam alinmistir.

2. Tartisma

Gaucher hastaligi, nadirdir ancak tim diinyada en yaygin
olarak goriilen otozomal ressesif depo hastaligidir (1).
Genellikle dalak buyukligia bulgulari olan c¢ocuklarda
gorilir ve kemik iligi infiltrasyonuna bagh sitopeni
de olabilir. ilerleyici bir hastaliktir, ancak hicbir bulgu
vermeyen eriskinlerde ilerleme ¢ok yavas olup hatta
kendiliginden gerileme de gorilebilirn. Bu nedenle
aciklanamayan hepatosplenomegali varliginda mutlaka
bu hastalik akla getirilmelidir. Enzim eksikligine bagl
olusan bir depo hastaligi oldugu icin kusku duyulan
hastalarin tanisinda altin standart, B glukoserebrozidaz
enziminin O6lciilmesidir. Ancak, 6nemli olan klinisyen
olarak boyle bir olasiligi akla getirebilmek ve/veya hem
hematolog hem de patolog olarak incelenen 6rneklerde
histiosit ve benzeri hiicreler gorildiginde bu bulguyu

anlamlandirabilmek, sonrasinda da enzim ol¢imi ile
kesin taniya ulasabilmektir (2). Clinkii bu hastalarin
tedavisinde eksik olan enzimin yerine konmasi ile tedavi
mimkindir (3). Bu sunumu planlayan hematolog
ve patologlar olarak oncelikle birbirimizden habersiz
olarak elimizdeki bulgulari degerlendirdik, sonrasinda
bulduklarimizi birlestirdigimizde glicli bir sekilde kesin
tantya ulastik. Bu agidan Gaucher hastaligr gibi nadir
ve 6nemli bir hastaligi klinik olarak akla getirebilmenin
ve mikroskobik gériintlleri iyi analiz etmenin &nemini
vurgulamak amaciyla patolog ve hematolog olarak
sizlerle paylasmak istedik.

3. Sonuglar

+ Nadir goriilen ve dogru tant ile tedavisi miimkiin olan bu
kalitsal hastaligin farkindahgi arttirilimistir.

- Klinisyen Gaucher hastaligini bircok durumda aklina
getirebilmelidir, bdylece patolog diisinmese de tanimasa
da tedavisi mimkin olur.

- Patolog  kemik iligi  biyopsisini her yoniyle
incelemeli, gerek duydugunda klinik doktoru ile bilgi
paylasiminda bulunmali, her zaman eksiksiz klinik bilgi
yazilmayabilecegini bilmelidir.

« Bazen ¢ok fazla klinik bilgi olmadan “kor” olarak bakmak,
patologlar icin iyi deneyimler kazanma firsati saglayabilir.

Cikar Catismasi

Bu makalede herhangi bir nakdi/ayni yardim alinmamistir.
Herhangi bir kisi ve/veya kurum ile ilgili ¢ikar ¢atismasi
yoktur.
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Yazarhk Katkisi

Fikir/Kavram: NOE, GSC; Tasarim: NOE, IY; Denetleme:
NOE; Kaynak ve Fon Saglama: NOE, GSC, MCB, iY;
Malzemeler: NOE, GSC, MCB, IY; Veri Toplama ve/veya
isleme: NOE, GSC, MCB, IY; Analiz/Yorum: NOE, iY; Literatiir
Taramasi: NOE; Makale Yazimi: NOE, GSC, MCB, Y; Elestirel
inceleme: NOE, GSC, MCB, IY.
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