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SEA-BLUE HISTIOSIT SENDROMU
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OZET: Kemik iligi ve retikiiloendotelyal sistemde mavi graniilli "deniz mavisi" renkli histiositlerin
varlify ile karakterize bu sendrom genellikle benign klinik gidisli splenomegaliler arasinda yer alan
nadir bir klinik antitedir. Graniillerde biriken madde glycosphingolipid ve phospholipidlerdir. Klinik
olarak, genellikle benign bir seyir izleyen olgulann bir kisminda trombositopeni geligebilir. Bugiinii
kadar literatiirde sadece 17 olgu bildirilmigtir. Burada hepatosplenomegalinin etiyolojik arastirmasi si-
rasinda kemik iligi biopsisinden tamiya gidilen bir "Sea Blue Histiosit Sendromu”, ilging klinik ve
laboratuar bulgulan ile tamitilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Sea Blue, Histiositozis, Splenomegali

SUMMARY: This syndrome is a rare clinical entity which is classified among benign splenomegalies,
characterized by the presence of numerous histiocytes, in the bone marrow and reticuloendothelial
system, containing bright sea-blue coloured cytoplasmic granules. The material accumulated in the
granules are glycosphingolipids and phospholipidis. Clinically, patients with the disease, generally
run a benign course apart from mild thrombocytopenia. 17 cases of this storage disease have been re-
ported thus far. In this article, a case of Sea-Blue Histiocyte Syndrome, disclosed during the diagnos-
tic work up of a patient with hepatosplenomegaly, have been reported with it's distinct clinical and
laboratory features. ¥
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GIRIS

1954 yilinda Sawitsky, hepatosplenomegali nedeni ile inceledigi iki geng erigkinin ke-
mik iliginde, Wright boyasi ile, deniz mavisi graniiller iceren retikilloendotel hiicreler sap-
tadigini bildirdi (10). Kimligi belirlenemeyen bu hiicreler daha énceleri Moschlin ve Wewal-
ka tarafindan dalak aspiratlari ve kemik iliginde tespit edilmis, ancak orjinleri ve nicelikleri
konusunda kesin bir yargiya varilamamisti (6). Malinin, gesitli immunohistogimik yontem-
ler kullanarak graniillerde depo olan metaryalin mukopolisakkarid oldugunu gosterdi (4).
1970 yilinda Silverstein o zamana kadar yayinlanmis 8 olguyla kendi tanimladigi son olgu-
nun klinik, histogimik ve doku lipid analizlerini yaparak graniillerdeki karakteristik renk
nedeniyle ilk defa "Sea-Blue Histiosit Sendromu” adini kullandi (41). Bu makelede, hepa-
tosplenomegalinin etyolojik arastirmasi sirasinda rastlanti sonucu saptanan bir Sea-Blue
Histiosit Sendromu yer almaktadir.

OLGU BILDIRIMI

M.P. 21 yasinda erkek, Aralik 1988'de hepatosplenomegalinin etyolojik arastirmasi
icin GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi I¢ Hastaliklari Klinigine yatirildi. Baglica yakin-
mas! sol hipokondriumda dolgunluk hissi ve eforla, 6zellikle kosarken, bu bélgede agri,
gabuk yorulma ve efor dispnesi olan hastaya ilk defa 10 yasinda iken dalagin oldukca bii-
yik oldugunun sdylendigi belirlendi. Onbir yildir bircok kereler doktora bagvurmasina rag-
men dalak biiyikligiinin nedeninin saptanamadig ifade edildi. Oz ge¢misinde diger bir
dzellik 9 yasinda akciger tiiberkiilozu gegirmesi ve bir yil siireli tedavi gérdiigiiniin 6gre-
nilmesi idi. Soy gegmisinde kayda deger ailesel 6zellik saptanmadi. Fizik muayenede 160
cm. boyunda, 60 kg. agirliunda, saglklh gérinimde, koopere ve zeka kapasitesi normal
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idi. Arteryel kan basinci 120/70 mm-Hg, vuru: 80/dak, ritm diizenli, bas boyun muayene-
si, solunum sistemi ve kardiovaskiller sistem muayenesi normal sinirlarda bulundu. Karin
muayenesinde karacigerin MCH {zerinde kot kenarini 5 cm. gegctigi, kenarinin kiint, diiz-
giin ve normal sertlikte oldugu belirlendi. Dalak kot kenarini 6n koltuk alti gizgisinde 8 cm
gegmekteydi. Normal sertlikte ve izeri diizgiindl. Diger sistem muayeneleri normal olup,
lenfadenopati, ikter, dem, asit, palmar eritem, petesi ve norolojik defisit saptanmadi. Bi-
lateral median ve peroneal uyarilmis somatosensoriyel cevap galismasi da tamamen nor-
mal sinirlarda bulundu.

Laboratuar muayenesinde sedimantasyon 6 mm/saat, Hemoglobin :% 13.9 gr eritrosit
:4.700.000/mm?3 |6kosit :6800/mm? trombosit :184.000/mm3, hematokrit :% 40, eritrosit
morfolojisi mikrositoz (+) hipokromi (+), anizositoz (+) MCV: 80fl (82-97) MCH: 29.5 pg
(27-33) MCHC: % 34.7 (32-36), trombositler kiime yapiyor. Formill [6kositlerde; nétrofil
pargal: % 58, band % 1, lenfosit % 24, monosit % 6, eozinofil % 11, kan biokimyasinda;
alkalen fosfataz 3 kez 345,257 ve 256 MU/ml (30-80), gibi yiksek degerlerde belirlendi.
SGOT: 33 i/lt (5-40) SGPT: 220/1t (8-40), direkt biliriibin: % 0.4mg indirekt biliriibin %
0.6 mg Zn bulaniklik: 18.5 U(4-12), v-GT: 18 U/1t (11-51) protrombin zamani: 12"(K=13").
Total Protein: % 7.8 gr., (5.5-7.5), albiimin % 4.5 gr (3-4.5), serum kalsiyumu: % 9.1 mg
(9-11), Fosfor: % 3 ve 5.2 (3-4.5), kolesterol: % 160 mg (150-270), trigliserid: % 339 mg
(50-150), serum amilaz: % 197 KU (50-180), Urik asit: % 4-7 (2.5-5.5), HDL-kolesterol: %
65 mg (45-60), asit fosfataz: 0.7 BLU (0-0.6), protein elektroforezinde; albiimin: % 47-7
(55-85), alfa-1: % 4.4 (3-5), alfa-2: % 12.6 (6-9), beta: % 12.3 (9-13), gamma: % 23 (11-
18), CRP (-) RF: (-), ANA: (-), gaitada gizli kan: (-) ancak parazit muayenesinde Giardia
Intestinalis kistleri saptandi HBsAg(-)' idi ve Anti HBS (-) Hematolojik testlerden hemo-
grama ilave olarak hemoglobin elektroforezi, kemik iligi biopsisi LAPA skoru ve immiino-
histosimik boyama yontem ile total T lenfosit, helper ve supressér fraksiyonlari belirlendi.
Hemoglobin elektroforezinde; Hb A1: % 96.3 Hb Az2: % 2.5, CA: % 1.2, saptandi. LAPA
skoru: 32 (11-90), olarak belirlendi. T-Lenfosit: % 74, supressor T-Lenfosit: % 26, helper-
inducer T-lenfosit: % 52, C3: 82 mg/dl (20.5-49), serum demiri: % 97 ug (50-150) SDBK:
% 414 ug (250-400), transferrin saturasyonu: % 23 (% 20) olarak saptandi. PPD deri testi
17 mm., olarak él¢iildi. EKG'de V4 ve V2'de yiiksek ve R ve derin S, V4, V5, V6'da yiik-
sek R, standart ekstremite derivasyonlarinda (1, Il, Ill) derin Q saptandi. Bunun Gzerine
yapilan ekokardiografide patoloji saptanmadi.

Radyolojik muayenesinde akcigerlerde yaygin mikroretikilonodiler gériinim saptan-
di. Kardiotorasik indeks normal idi, perihiler alanda mikrokalsifikasyon mevcuttu. Bunun
Uzerine yapilan balgamda AARB ve sitolojik arastirmalarda pozitif bulguya rastlanmadi.
Tium abdominal ultrasonografide hepatomegali ve splenomegali teyit edildi. Karacigerin
eko yapisi homojen, intra ve extra hepatik safra yollari normal, portal ven ¢api normal,
splenik ven a. mesenterika superior'un solunda 12 mm. olarak élgiildi. Dalagin uzun ek-
seni 203 mm. olarak belirlendi.

Bu klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular ile taniya gidilemediginden hastaya kara-
ciger igne biopsisi, kemik ili§i aspirasyonu ve biopsisi, cilt biopsisi yapildi. Karaciger bi-
opsisi hidropik dejenerasyon olarak yorumlandi. Kemik iligi aspirasyonu ve biopsisinde
normocelliiler, normoaktif ve M/E orani 3/l, normopoetik eritropoez gdsteren bir ilik goz-
lendi. Mlyefosner ve eritrositer seride bir maturasyon defekti saptanmadi. Eozinofilik pre-
kiirsérlerde relatif bir artig vardi. Megakaryositler sayica normaldi. Ozellik gdsteren bulgu
her sahada ¢ok miktarda genis sitoplazmali mavi renkte graniilli, eksantrik nikleuslu,
yaklasik 20 capinda histiositlerin gérilmesiydi (Resim 1).

Preparatlar Giemsa ile oldugu gibi Wright, PAS, Oil red, Sudan-B, alfa Naphtyl Aceta-
te Esteraz, non spesifik esterase, asit fosfataz ve Methyl green pyronin histosimik te-
knikleri ile de boyandi. Giemsa ve Wright ile deniz mavisi renk alan granillerin Oil Red,
PAS ve alfa-naphthylamine (OTAN) boyalari ile parlak kirmizi renk aldigi gézlendi (Tablo
i )

Bu bulgularin isiginda hastaya "Sea Blue Histiosit Sendromu” tanisi kondu. Karaciger
biopsi materyali yeniden incelendiginde ilk incelemede hidropik degenerasyon olarak yo-
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Resim 1: Kemik iliginde Sea-Blue Histiosit

f N
Tablo: Uyguladigmiz histogimik boyama yintemleri
Metod Renk Reaksiyon
Hemotoxylene-Eosin - -
Periodic-Acid Schiff Koyu kirmizi +4
Wright Mavi +44++
Giemsa Mawvi ++++
QOil-Red Parlak kirmizi ot
Sudan-Black Siyah b
OTAN Kirmizi ++44+
\TD|LII.dIne - - 5

rumlanan Hemotoxylen-Eosin ile boyanmig preparatta, histiositlerin siniizoidlerde ve per-
iportal alanlarda bulundugu, ancak H+E boyasi ile graniller renk almadigindan gézden
kactig! belirlendi. Deri biopsisinde 6zellik saptanmadi. Literatiiriin gozden gegirilmesin-
den sonra ayrintilil goz muayenesi ve nérolojik muayene yapildi. Fundus muayenesinde
makula cevresinde beyaz bir halka saptandi (Resim 2).

Arka kordon araciligi ile iletilen somatosensoryel uyariimig cevaplar bilateral median
ve peroneal Evok ile kontrol edildi. Degerler normal sinirlar iginde bulundu.

TARTISMA

Kopik hiicreleri (Foam cells) olarak adlandirilan lipid yikli histiositler, lipid depo ha-
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Resim 2: Fundusta makula etrafinda halka seklinde diskolorasyon gériilmektedir.

staliklarinin ortak bir bulgusu olarak klinikte zaman zaman karsimiza ¢ikarlar (9). Lésemi
ve immiin trombositopeni gibi, artmis hiicre yikimi ile seyreden kan hastaliklarinda da go-
rilebilen képllk hicrelerinin, yikilan hiicrelerden agida ¢ikan intracelliler fosfolipid igeri-
gini fagosite eden histiositler oldudu ileri striilmektedir (8). llk defa 1954 yilinda Sawitsky
tarafindan iki geng eriskinin kemik iliginde gosterilen ve 1970 yilinda Silverstein tarafinda
mavi granilleri nedeniyle "Sea-Blue Histiosit" olarak adlandirilan hiicreler, lipid depo ha-
staliklarinda gérilen "foam" hiicrelerinden morfolojik ve histosimik olarak kesin ayricalik
gosterirler. Bu sendromda gériilen histiositler kemik iligi, karaciger, dalak ve lenf bezle-
rinde yaygin olarak ve gok miktarda bulunurlar. Hiicreler, gaplari 20 p'a kadar varabilen
genislikte, gekirdekleri eksantrik yerlesimlidir. Sitoplazmadaki graniiller Wright ve Giem-
sa ile mavi renkte boyanirlar. Graniiller 3=4 p gcapindadirlar (3). Granuller PAS (Periodic
Acid Schiff) ile kirmizi renk alirlar. Diastaz dijesyonu reaksiyonu etkilemez. Bu 6zellik
graniillerdeki biriken karbonhidrat materyalinin glikojen olmadigini gdsterir. Granillerin
Qil-Red, Sudan Black B ile boyanmasi ve Toluidine Blue reaksiyonunun negatif olmasi
granil iceriginin glycolipid veya phospholipid olabilecegdini diistindirmistir (11). Asit fos-
fataz, DNA ve demir boyasi ise negatif bulunmustur.

Silverstein, 1970 yilina kadar literatiirde yer alan 9 olgunun klinik histosimik ve doku
lipid analizlerinin ortak &zelliklerini bildirmistir (11). Splenektomi yapilan 3 olgunun dalak
ekstraktlarinda, Marshall fosfolipid ve glikolipid igeriginin normalin iki misli oldugunu te-
spit etmistir (5). Cogan ve Federman total lipid, fosfolipid ve sfingomyelinde artma (1),
Swaiman ceroid-lipofuscin depolanmasini bildirmiglerdir (12). Silverstein'in bildirdigi siroz,
trombositopeni ve sarilik ile seyreden son olgunun karaciger ekstraktinda daha ileri te-
knik kullanilarak yapilan lipid analizlerinde depo olan major elemanin spesifik fosfolipidler
ve glikosfingolipidler oldugu aciklik kazanmistir (11). Olgularin birgogunda idraria muko-
polisakkarid itrahinin arttigi saptanmistir (10,11,13). 1975'de Golde, Sea-Blue Histiosito-
zis saptadidi 3 kardeste, fibroblastlardan enzim analizleri yapmayi bagarmis ve sfingomi-
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yelinaz enzim aktivitesinin gok diisiik oldugunun belirlemistir (12).

Bugiine kadar literatiirde bildirilen 17 olgudaki ortak klinik 6zellikler benign klinik gi-
dis, hepatosplenomegali, bazi olgularda hafif trombositopeni, sarilik, anemi ve arka kor-
don bulgulari olmustur (11,12). 3 olguda ilave olarak tiberkiiloz saptanmis, ancak sen-
dromla iligkisi kurulamamistir (7). Saidi, bir olgunun fundusunda, makula etrafinda halka
seklinde gri bir diskolorasyon saptadigini ve bu bdlgenin foveadan ve periferden sari
renkte bantlarla ayrildigini bildirmistir (8). Erigskin Niemann-Pick hastaliginda ve Tay-
Sacks hastalidi gibi Lipid depo hastaliklarinda da benzer makula degisiklikleri goriilebil-
mektedir (2,8,9,10). Ailevi seyir gosteren "Sea-Blue Histiositozis"li olgularda yapilan ge-
netik galigmalar hastaligin X'e bagh olmadigini ve otozomal resesif gegis gosterdigini dii-
sundirmektedir (3). Swaiman arka kordon disfonksiyonlar seklinde klinik bulgu veren bir
ailenin bireylerinde yaptidi taramada 5 olgunun 2'sinde serum vitamin E diizeylerini diigiik
bulmus ve bunun sonucu depolanan ceroid-lipofuscin materyalinin progressif nérolojik
bulgulari olusturdugunu ileri strmistir (12).

Sea-Blue Histiositlerin ultrastriktiiri erigskin Niemann-Pick hastaliginda bildirilen lipid
yUKIU histiositlere ¢cok benzemektedir. Her iki hastalikta sonugta bir lizozomal lipid depo
hastaligidir. Sea-Blue Histiositlerden lipidlerin ekstraksiyonu, sendroma ismini veren ma-
vi graniler materyali degistirmemektedir. Lipid ile tamamen dolu Niemann Pick hiicrelerin-
de Sea-Blue graniller gériilmektedir. Niemann-Pick hastaliginin klasik infantil formunda
mavi graniillerin gérilmemesi belki de total enzim (sfingomiyelinaz) yetersizlig sonucu hi-
stiositlerin lipid ile tamamen dolmasidir. Ceroid akiimilasyonun graniillerin mavi rengini
veren ana madde oldugu goriisi kuvvetlenmektedir (12).

Olgumuz, kemik iliginde ve karacigerde cesitli histosimik boyama y&ntemleri ile go-
sterdigimiz tipik hiicreleri ve literatirde tanimlanan ilging géz bulgusu ile yayinlanmaya
deger bulunmustur. Sfingomiyelinaz enzim tayini ve doku ekstraktlarindan lipid analizleri
yapilamadigindan etyoloji konusunda yorum yapabilmek olanaksizdir. Literatiirde 3 olgu-
da sendroma tbc.'nin eslik ettigi hatirlanirsa, oclgumuzdakik Tbe. anamnezi ve akciger ra-
dyogramlarindaki agiklanamayan mikroretikiiler gériiniim bu histiositlerin etiyolojisi konu-
sundaki tartigmalara yeni boyutlar kazandirmaya adaydir.
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