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OZET

Gaucher hastalig1 sfingolipid metabolizmasiyla iliskili olarak glukoserebrosidaz enzim
eksikligi sonucu glukoserebrosid maddesinin retikiiloendotelyal hiicrelerde ve bazi
organlarda biriktigi ve buna bagh klinik bulgularin gelistigi, lizozomal depo
hastaliklar1 (LSD) arasinda en sik gozlenen genetik bir hastaliktir. Otozomal resesif
gecisli bu hastaligin 3 alt tipi belirlenmistir: Tip I (kronik non-néronopatik), Tip II
(infantil tip) ve Tip III (juvenil veya kronik néronopatik tip). Hastaligin tanimlanmasi
1900’14 yillarin bagma dayansa da hastaliga neden olan enzim ve genetiginin
belirlenmesi 1970’lere tesadiif etmektedir. Prenatal ve postnatal tanisal testler ise
2000’ li yillarda baslatilmis, fakat rutin yenidogan taramasi olarak kullanilmamakta,

sadece ABD’nin bazi eyaletleri ve baz1 kuzey Avrupa iilkelerinde yapilmaktadir.

Insidans1 75.000-100.000 canli dogumda bir olmakla beraber, 6zellikle Askanazi
toplumunda daha sik goriilmektedir. Tirkiye’de akraba evliliklerinin fazla olmasindan
dolay1 Gaucher hastalig: gibi otozomal resesif hastaliklarin goriilme olasiligi belirgin
fazladir. Yapilan lokal ¢alismalarda tilkemizde goriilme sikligi 2.3/1.000.000 olarak

tespit edilmistir.

Bu ¢alismada, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Ana bilim dali, Cocuk Metabolizma Bilim Dali koordinatorliigiinde ve
Yenidogan Yogunbakim {initesinde yatmakta olan bebeklerde dogum haftasi ve
cinsiyetten bagimsiz, rastlantisal ve prospektif olarak GBA enzim taramas1 yapilmasi,
Gaucher hastaliginin sikliginin belirtilmesi hedeflenmistir. Calisma siirecinde toplam
107 yenidogan taranmis, enzim aktivitesinde diisiikliik saptanan bireyler icin ileri
molekiiler inceleme yapilmigtir. Bu silirecde hastanemiz biinyesinde yapmis
oldugumuz c¢alisma sonucunda toplam bes (5) lizozomal depo hastaligi saptanmis
olup, bunlardan 3 hastada Gaucher agisindan anlamli heterozigot mutasyon
goriilmiistiir. Mutasyon saptanan bebeklerin aile bireylerine de benzer uygulama
asamalar1 ile tetkikler yapilmis, mutasyon pozitifligi saptanan fertler ¢ocuk
metabolizma polikliniginde takibe alinmistir. Diger lizozomal depo hastalig1 agisindan
mutasyon pozitifligi saptanan ikiz kardesler ve 1 gaucher agisindan mutasyon saptanan
bebek ve ailesi ise ileri ¢calisma ve takibi kabul etmemistir. Calisma diinya genelinde

yapilan LSD’lere karsilagtirilmistir. Caligma sonrasi sonug¢ goriisiimiiz, 6zellikle



yapmis oldugumuz g¢alismada buldugumuz 5/107 insidansinin kisa siireli, lokal bir
calisma olmasi nedeniyle Tiirkiye Cumhuriyeti genelini yansitamayacagi; ancak,
sagirtici yiiksek oran nedeniyle, basta calisma yapilan Karadeniz bolgesi olmak tizere,
Tirkiye genelinde tarama calismasi yapilmasi gerekliligi agisindan uyaric1 oldugu

yoniindedir.

Anahtar Kelimeler: Gaucher hastaligi, Yenidogan, Yenidogan taramasi



ABSTRACT

Gaucher's disease is the most common genetic disease among lysosomal storage
diseases (LSD), in which glucocerebroside accumulates in reticuloendothelial cells
and some organs as a result of glucocerebrosidase enzyme deficiency related to
sphingolipid metabolism and clinical findings develop due to this. 3 subtypes of this
autosomal recessive disease have been identified: Type I (chronic non-neuropathic),
Type Il (infantile type) and Type IIl (juvenile or chronic neuronopathic type).
Although the definition of the disease dates back to the early 1900s, the determination
of the enzyme and genetics that cause the disease coincides with the 1970s. Prenatal
and postnatal diagnostic tests were started in the 2000s, but they are not used as routine
newborn screening, they are only performed in some states of the USA and some

northern European countries.

Although its incidence is one in 75,000-100,000 live births, it is more common
especially in the Ashkanazi population. Due to the high rate of consanguineous
marriages in Turkey, the probability of autosomal recessive diseases such as Gaucher
disease is significantly higher. In local studies, the incidence in our country was
determined as 2.3/1,000,000.

In this study, it was aimed to perform regardless of birth week and gender, random and
prospective GBA enzyme screening and to determine the frequency of Gaucher
disease in infants hospitalized in Ondokuz Mayis University Faculty of Medicine,
Department of Pediatrics, Department of Pediatric Metabolism and in the Neonatal
Intensive Care Unit. During the study period, a total of 107 newborns were scanned,
and further molecular examination was performed for individuals with low enzyme
activity. In this process, as a result of the study we carried out in our hospital, a total
of 5 lysosomal storage diseases were detected, and a significant heterozygous mutation
for Gaucher was observed in 3 patients. Family members of babies with mutations
were also tested with similar application steps, and individuals with mutation positivity
were followed up in the pediatric metabolism polyclinic. The twin siblings with
mutation positivity in terms of other lysosomal storage disease and the infant and
family with a mutation in 1 gaucher did not accept further study and follow-up. The

study was compared to LSDs made around the world. In particular, the incidence of



5/107, which we found in our study, cannot reflect the correct rate, and it is that this
metabolic disease group can be seen at a higher rate in Samsun or the general Turkish

Republic due to increasing consanguineous marriages.

Keywords: Gaucher Disease, Newborn, Newborn Screening
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SIMGELER ve KISALTMALAR

ABG . Asit- B glukoserebrosidaz

ALT : Alanin aminotransferaz

ALL . Akut Lenfoblastik Losemi

AST . Aspartat aminotransferaz

AV - Arteriovenoz

AVN * Avaskiiler nekroz

Baer : Uyarilmis beyin sap tepkisi
CCL18 : Sistein kemokin ligand 8

CT : Sitotrioisidaz

EEG : Elektroensefelografi

ERT : Enzim replasman tedavisi

oMU : Ondokuz Mayis Universitesi
FDA : Food and Drug Administration
GauSsSl : Gaucher severity score Index
GBA : Glukozil seremidaz beta

GH : Gaucher Hastaligi

GIS : Gastrointestinal sistem

Hb : Hemoglobulin

HCC : Hepatoseliiler karsinom

HFE : Hemokromatozis gen mutasyonu
Hrct : High-resolution computed tomography
ICGG . International Collabrate Gaucher Group
IL-1B : Interlokin 1 beta

IL-6 : Interlokin 6

IL-10 : Interlokin 10

KML : Kronik miyeloid Losemi

KIT : Kemik Iligi Transplantasyonu
LSD : Lisosomal Storage Disease

LMP : Lizozomal membran protein
MDS : Miyelodisplastik sendrom

MG : Monoklonal gamopati

MM : Multiple Myelom

MIP- 1o, : Makrofaj infalamatuar protein 1 alfa

MIP- 1B : Makrofaj infalamatuar protein 1 beta
MR/MRI  : Manyetik Rezonans Goriintiileme

NHL : Non Hodgkin Lenfoma
PRV : Polistemia Rubra Vera
TNF-a : Timor nekroz faktor-alfa
PG : Poliklonal gamopati

Plt : Trombosit/platelet

PY : Periferik yayma

PH : Pulmoner hipertansiyon
SFT : Solunum fonksiyon testi
SRT : Substrat rediiksiyon tedavisi
SSS : Santral sinir sistemi
US/USA  : United States of America
WBC : White blood cell

ZSSlI : Zimran Severity Score Index
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1. GIRIS ve AMAC

Gaucher hastaligi (GH) kalittmsal metabolik hastalik olup, Glukoserebrozidaz
(GBA/GCase) enzim eksikligine bagli goriilen, Klinik bulgular1 her yasta ortaya
cikabilen lipid depo hastaligidir®. Insidans1 75.000-100.000 canli dogumda bir olmakla
beraber, 6zellikle Askanaz toplumunda daha sik goriilmektedir®. Glukoserebrozidaz,
hiicrelerdeki Glikosilseramidi (GlcCer) glikoz ve seramide hidrolize ederek viicut i¢in
zararli madde olan Glikosilseramidin birikimini onler ve atilimimi saglar. GBA
eksikligi, viicutta ¢esitli organlarda Glikosilseramidin birikmesine ve bu organlarin
biiylimesine ve islevlerini yitirmesine, kemiklerde agri, patolojik kirik veya nekroz
gibi patolojik bulgulara neden olur. Hastalarin temel basvuru sikayetleri arasinda
genellikle hepatosplenomegali (HSM), transaminaz yiiksekligi, kriptojenik siroz,
bisitopeni ve pansitopeni gosterilebilir. Resim 1’de (A ve B) Gaucher hastaligi

histopatofizyolojisi gorsellerle 6zetlenmistir®.

Tiirkiye’de akraba evliliklerinin fazla olmasindan dolayr Gaucher hastaligi gibi
otozomal resesif hastaliklarin goriillme olasiligi belirgin fazladir. Yapilan lokal
calismalarda iilkemizde goriilme siklig1 2.3/1.000.000 olarak tespit edilmistir . Kuru
kan orneginden (Dry Blood Spot-DBS) enzim tayini ve ardindan yapilacak

genetik/mutasyon analizi ile bu hastalarin tani ve taramasi yapilabilmektedir.

Gaucher hastaligi, depo hastaliklari igerisinde ilk tanimlanan, tedavi yontemi ve
taramasi yapilan depo hastaligi olup, hastaligin olus mekanizmasi ve tipleri/alt tipleri
hakkinda ¢ok sayida klinik veri mevcuttur. Gaucher hastaliginin tedavisinde eksik
enzimi yerine koyma-Enzim replasman tedavisi (ERT) temel tedavi yontemidir.
Ayrica madde birikimini engelleyen tedavi-Substrat Rediiksiyon tedavisi (SRT) de
alternatif tedaviler arasinda yer almaktadir®. Tartarat Rezistan Asit Fosfataz (TRAP),
Anjiyotensin Converting enzim (ACE) ve Chitotriosidase (CT) hastaligin izleminde

onemli yere sahip biyomarkerlardir °.

GH konusunda ¢ok sayida bilgiye sahip olunmakla birlikte, iilkemizde gercek sikligi
konusunda kesin bilgiye sahip degiliz. Her yas grubunda ilk belirtiler ortaya ¢ikabildigi
i¢in 6zellikle intrauterin, infantil form ve erken nérolojik bulgu veren tiplerinin tani ve
tedavisinde ciddi sorunlarla karsilasmaktayiz. Yenidogan taramasi yapilmasi ile

gercek siklik konusunda kesin rakamlara ulasilarak, sorunun toplumsal boyutu



hakkinda daha ¢ok bilgi saglanabilir. Bu bilgiler ileriye yonelik saglik politikalari
gelistirmek i¢in daha iyi planlama yapilmasina imkan saglayacaktir. Ayrica tarama ile
elde edilen genotip, fenotip bilgileri ile taninan hastanin ileriye yonelik izleminde
erken belirtilerin daha iyi anlasilmasi1 konusunda veriler saglayabilir. Calismada
amacimiz Karadeniz bolgesinde yukarida saydigimiz hedeflere ulasabilmektir. Bu
amacla Ondokuz Mayis Universitesi (OMU)Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim dali, Cocuk Metabolizma ve Yenidogan Yogun Bakim Bilim
Dallar1 tarafindan izlenen ve amacimiz konusunda yapilan bilgilendirme sonrasi
ailelerinden onam aldigimiz 107 yenidogan bebekte, prospektif ve randomize Gaucher
taramasi yapilmistir. Calisma igin iniversitemizden etik kurul onayr alinmistir (24

Temmuz 2020 tarihinde KAEK 2020/325 karar numarasi).
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Resim 1. Lizozomda (A) Glukosilseramidin (GlcCer) Glukoserebrosidaz (GCase) ile hidrolizi
ve ‘burusturulmus kagit goriiniimii’ (B)

Lizozomda (A) Glukosilseramidin (GlcCer) Glukoserebrosidaz (GCase) ile hidrolizi.
GCase, saposin C tarafindan aktive edilir. Gaucher hastaligina, GlcCer birikimine yol
acan glukoserebrosidaz (GCase) (veya B-glukozidaz) eksikligi neden olur. GlcCer,
makrofajlarda biriken ve karakteristik goriiniime neden olan fibriler kiimeler olusturur
(B). Gaucher hiicreleri olarak bilinen bu hiicreler, ¢esitli organlarda (6rnegin kemik

iligi, dalak ve karaciger) birikir ve hastaligin ana belirtilerinden sorumludur®.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gaucher hastaligimin Tanim ve Genel tarihgesi

Ik defa 1882 yilinda Fransiz dermatolog Philippe C. E. Gaucher tarafindan anemi,
karmn agrisi, kaseksi ve hepatosplenomegali sikayeti ile basvuran 32 yasinda kadin
hastada tanimlanmistir. Hastanin lezyonlarindan alinan dokularin histopatolojik
degerlendirilmesi ile dalaktan koken alan epitelyal hiicreler tanimlanmisti. Bu hiicreler
sonradan kopiiklii makrofajlar ve en son “Gaucher hiicresi” olarak isimlendirildi. ilk
arastirmacilar bu hiicreleri ‘Malign Epitelyoma’ olarak tanimlamis, ‘Benign Losemi’
olarak degerlendirmislerdi. Epstein, 1924'te hastaligin klinik belirtilerinin
gozlemlendigi kisilerin hiicrelerinde bir lipit olan ‘serebrosit’ in varligini tanimlamis
ve bunun bir lipit depolanma bozuklugu oldugunu gostermistir. Hastaliga 1905°de
Brill tarafindan “Gaucher hastalig1” adi verilmistir ’. Groen, 1948 yilinda, hastaligin
genetik aktarimini agiklamak icin ¢aligmalar yapmis, hastaligin Otozomal Resesif
(OR) gegisli oldugu fikrini ileri stirmistiir. 1925’de Oberling ve arkadaslart ¢ocuk
hastalarda daha yaygin olarak goriilen norolojik formunu kesfetmistir. 1960’11 yillarda
Brady ve ark.® Glukoserebrozid enzim eksikligini bulmus, glukosilseramidin
retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinin lizozomal gdvdelerinde birikmesiyle
sonuclanan Glukosilseramid hidrolaz (B -glukosidaz) sentezindeki defekte bagl
oldugunu gostermislerdir. Hastaligin genetik mutasyonu ise Ginns ve digerleri
tarafindan tamimlanmustir. Barneveld ve ark. ° 1983’de GBA geninin birinci
kromozomda yer aldigin1 gostermistir. Gabrowsi ve Pastores ise hastaligin tedavisinde
ilk defa Enzim Replasman Tedavisini (ERT) kullanmustir. Lizozomal depo hastaliklari

iginde ilk kez Gaucher hastalig1 i¢in enzim tedavisi uygulanmistir.

Hastaligin erken teshisinin onemi anlasildik¢a, farkli zaman dilimlerinde bir¢ok
iilkede Gaucher igin yenidogan taramas yapilmistir. Kang L. ve ark. * yenidoganlarda
GBA aktivitesinin florometrik analiz ile tarama yapilmasmnin verimli olabilecegini

gostermisdir.

Ulkemizde 2013 yilinda Aldemir O. ve ark. > Ege Universitesi'nde kuru kan
orneklerinde a-Glukosidaz , B-Glukosidaz ve a-Galaktosidaz aktivitelerini florometrik

olarak ¢alismis ve bu ¢alismada enzim aktivitelerinin < 38 hafta dogan bebeklerde,



cinsiyete gore ise erkek bebeklerde term ve kiz bebeklerden daha diisiik oldugu

gosterilmistir.

2.2.  Gaucher hastahgmn Epidemiyolojisi, Genetik ve Fenotip

Hastaligin goriilme siklig1 diinya genelinde 1/75.000 olup?, Askanaz toplumunda bu
rakam oran1 1/855'e kadar ¢ikmaktadir **1°. Ayni toplulukta 1/18 gibi oldukea yiiksek
tastyicilik prevalanst goriilmektedir. Hastaligin prevalansi ile ilgili iilkemizde genis
kapsamli ¢alisma olmasa da yiiksek akraba evlilik sikligi nedeniyle bu prevalansin
beklenenden daha yiiksek olabilecegi ongoriilmektedir. Tiirkiyede yapilan ¢alismada
hastaligin goriilme sikligmin 2.3/1.000.000° gibi oldugu diisiiniilmektedir.

Hastaligin iki major formu olup, Non-Noronopatik (Tip 1 GH) ve Noronopatik (Tip 1
GH ve Tip Il GH) olarak simiflandirilmistir. Gaucher kayit birimine (International
Collobrate Gaucher Group—ICGG ) bildirilen vakalarin sadece %5’i Tip Il GH , <
%1 ise Tip Il *dir. Ayn1 zamanda GH ile iligili bolgesel ve popiilasyonlara gore de
farkliliklar ~ goriilmektedir. Ornegin Japonya, Isve¢ ve Polonya’da (Dogu
toplumlarinda, Israil dis1 orta dogu iilkeleri) Tip Il ve 11l GH daha sik goriilmektedir.

Tip | GH formu diinya genelinde en sik goriilen form olup, yapilan istatistiklerde
(ABD, Avrupa, Israil vb.) GH tamis1 almis hastalarin yaklasik %94"inii
olusturmaktadir®. Tip | GH formunda 2(iki) pik yas noktasi goriilmektedir: <10-15
yas (erken baslangigli) ve 25 ’li yaslarda goriilen (ge¢ baslangigli) form.

Hastaligin genetik incelemesinde GH’ inin otozomal resesif gecisli bir hastalik oldugu,
eksik enzimi kodlayan genin (GBA) 21.kromozomun 1921 bolgesinde lokalize oldugu
bilinmektedir (Resim 2)!. Bu gen 11 eksona sahiptir ve 7.5 kb uzunluktadir. Bugiine
kadar gen iizerinde 200'e yakin mutasyon saptanmistir. GBA genindeki en sik
mutasyonlar N370S, L444P, 84GG, R463C, recTL, IVS2¢dir. Tiirk toplumunda ise
daha siklikla N370S ve L444P mutasyonlar1 (tiim mutasyonlarin yaklasik %61,8°1)
goriilmektedir 1. N370S mutasyonu hafif hastalikla iliskili olup, Gaucher hastalarmin
yaklagik %75'i en az 1 allelde bu mutasyonu tasimaktadir. Bu mutasyon néronopatik
GH'1 (Tip Il ve III’1) dislamaktadir. Kronik ndronopatik hastaligin tahmini genotipi ise
L444P/L444P dir. Homozigot D448H mutasyonu ise Tip Il GH ile iliskili olup, bu

mutasyon aort ve mitral kapak kalsifikasyonlar1 gibi kardiyovaskiiler tutulumun



oldugu, korneal opasitelerin eslik ettigi, okiilomotor apraksinin goriildiigii agir klinige

yol agmaktadir 1819,

En yaygin dért mutasyon (¢.84dupG *, ¢.115+1G>A *, p.Asn409Ser *, p.Leu483Pro*)
yahudi toplumunda patojenik genlerin %90 n1, yahudi olmayan toplumlarda ise %50-
60°n1 icermektedir. Yahudi olmayan toplumlarda bu mutasyonlar daha ¢ok heterozigot

goriilmektedir.
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Resim 2. Gaucher hastaliginin eksik enzimini kodlayan gen ve lokalizasyon

*¢.84dupG (6nceden 84GG olarak biliniyordu), ¢.115+1G>A (6nceden 1VS2+1 olarak
biliniyordu), p.Asn409Ser (6nceden p.N370 olarak biliniyordu), p.Leu483Pro (6nceden
p.L444P olarak biliniyordu) .

Mutasyonlarin populasyonlara gére goriilme siklig1 * ise Tablo 1°de 6zetlenmisdir°.

Tablo 1. Gaucher hastaliginda Genetik mutasyonlarin goriilme sikligi%°

Anormal Alel Yahudi Niifusu Yahudi Olmayan Niifus
N370S %67,2 %35.0
84GG %12,5 %0,25
L444P %3,10 %27,5
1VS2 %3,10 %0,00
R463C %3,10 %5,00

*Tip I Gaucher hastalig igin

Gaucher hastas1 Yahudi olmayan bireyler, bir ortak ve bir "nadir" patojenik mutasyonu
veya benzersiz bir patojenik varyanti olan bilesik heterozigot olma egilimindedir.
Hastalikta genotip-fenotip korelasyonu mutlak olmayip, ancak hastalarin
danismanligina ve yonetimine yardimci olabilir. N370S en yaygin ve en hafif GBA

mutasyonudur. En az bir N370S mutasyonunun varligi Tip I GH’n1 dogru bir sekilde
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tahmin ederken, L.444P mutasyonu i¢in homozigotluk olmasi durumunda, hastalarda
Tip Il veya Tip III olup olmadigini belirlemek miimkiin olmasa da néronopatik hastalik
dogru bir sekilde tahmin edilebilinmektedir. Tablo 2°de GBA mutasyonu ile fenotip
iliskisi 6zetlenmistir 2.

Tablo 2. Mutasyon ve Fenotip iligkisi?*

GBA geni

BIALLEL

MUTASYON HEK
MUTASYON

GAUCHER

hastaligi

GAUCHER HASTALIGI TP I:
N370S/diger GBA mutasyonlari

N370S/IVS21+1 veya R463C veya
R496H

(Avrupa Yahudilerinde)
GAUCHER hastaligi Tip 11/111

Avrupa Askanazi yahudisi
olmayan:

L444P/L444p veya diger
mutasyon

Asya:
L444P,F252I(homozigot)
Spesifik fenotipler:

N188S,G377S,V394L(homozigot):
myoklonik epilepsinin eslik ettigi
GH tip Ill

D409H/D490H:GH tip lllc(aortik

kapak kalsifikasyonu) j

PARKINSON
hastaligi ve
diger fenotipler

Parkinson

hastaligi(% 9,1 80
yas uzeri)

N370S/N370S(-%50
vakada)

Kompound
heterozigot:
-N370S/diger
mutasyonlar(%90
vaka)

-L444P veya84GG
veya INV2+1/diger
mutasyonlar

Lewy cisimcikli
Demans

insidansda artis

Rem uyku davranis
bozukluklari

artan insidans

PARKINSON
hastalig

Avrupa
yahudileri:N370S,84GG,
R496H

Avrupa /yahudi
olmayanlar:L444P,R120
W,H255Q,E326K,N370S,
D409H,INV2+1,T369M,R
ecNcil

Dogu Asya:R120W

Avrupa/Bati Asya:

H255Q,E326K,N370S,D4
09H

Kolombiya:K198E )

Diger
Fenotipler

Demans(veya=8.2
8):
N370S,L444P,E326
K

Rem uyku
davranis
bozukluklari(veya
=6.2):
N370S>>L444p,E3
26K, T369M

GBA genlerinin ve iliskili fenotiplerin en yaygin patojenik mutasyonlarinin sematik
tablosu. Fenotipler, homozigot ve heterozigot mutasyonlara, soylara ve spesifik iliskili

ozelliklere gore gruplandirilmistir.

2.3. Gaucher hastahi@inin patofizyolojisi

Glukoserebrosidaz (GCase) ana gorevi eritrosit ve 16kosit hiicrelerinin membraninda
dogal bir glikosfingolipid olan glukozilseramidi seramid ve gliikkoza pargalamak ve
glukozilseramid’in yikimini Katalize etmek olan lizozomal enzimdir (Resim 3 A, B)%.

Asid p-glikosidaz (GBA) genindeki mutasyon glikoseramidi yikan asit B-glikosidaz



(glukoserebrosidaz) enzimin eksikligine neden olmaktadir. Bu gendeki mutasyon,
dolayisiyla enzimde eksiklik sonucunda pargalanmamis glukozilseramid makrofalarda
birikmektedir'. GBA mRNA' smin her dokuda farkli eksprese ediliyor olmasindan
dolay1 biriken maddelerin depolanma bolgeleri de farklilik gostermektedir?.
Makrofajlarin bu hiicreleri temizleme kapasitesi asilirsa, artik maddeler atilamaz ve
fibriller olarak birikir. Glukozilseramid dalakta, karaciger, akciger, beyin, bobrekler
ve kemik iliginde birikebilir. Biyiiklikleri 20-100 mikron olabilen bu hiicreler
Gaucher hiicresi adlandirilan tipik bir morfoloji sunmakta, diger depo hiicrelerinden
sitoplazmalarinin ~ burusturulmus  kagit (mendil) goériiniimiinde olmast ile
ayirt edilebilmektedir (Resim 4)%. Tipik olarak ekzantrik ¢ekirdekler ve heterojen bir
"burusuk kagit mendil" goriiniimii ile karakterize, yogunlastirilmis kromatin ve
sitoplazmadan ibaret goériiniim izlenmektedir. Bu goriiniim fibriler diizenlemelerde
GlcCer agregatlarinin varligindan kaynaklanmaktadir. Makrofajlarin bulundugu her
yerde goriilebilmekle birlikte, en cok karaciger, dalak, kemik iligi ve lenf nodlarinda
goriilmektedir. Gaucher hiicrelerinde GlcCer birikimi kemik tutulumuna dogru ilk
adim olarak kabul edilmektedir. Bu ise zamanla nekrotik komplikasiyonlarin kaynagi
olan vaskiiler kompresyona yol acar °. Dalakta histiyositlerden, karacigerde Kupfer
hiicrelerinden, kemik iliginde makrofajlardan, beyinde ise Virchow Robin araligindaki
periadventisyal hiicrelerden gelismektedirler. Hastaligin Tip Il ve Tip Il formunda ise
beyin ve sinirlerde myelin kilifi olusumu esnasinda kompleks lipidlerin turnoverine
bagli glukozilseramid birikimi olup, daha agir nérolojik Klinik olugsmaktadir. Tek gen
hastaligina ragmen fenotipik ekspresyonu tamamen asemptomatik olabildigi gibi,
dogumda fatal olabilen klinik tabloya kadar biiyiik farkliliklar goriilebilir. Genetik ve
biyokimya alanindaki tiim gelismelere ragmen GH' nin mekanizmlar1 halen tam ortaya
konulamamus, bazi bulgular immiinolojik anormallikler, baz1 malignitelerin sikliginda
artt, norolojik ko-morbiditeler, kardiyak kapak kalsifikasyonlar1 ve pulmoner
hipertansiyon gibi klinik 6nem tasiyan ve hasta klinigini olumsuz yonde etkileyen
semptomlar bizzat hastalikta anormal maddenin depolanmasiyla alakali olarak gelisen
patoloji ile agiklanamamistir. Masif splenomegalili hastalarda dalagin sadece %2'sinde
glukosfingolipid birikimi oldugu i¢in organomegaliye yol agan baska mekanizmalarin

(inflamasyon veya hiperplastik hiicre yanit1) oldugu diisiiniilmektedir?®.



Patogenezde en 6nemli faktorlerden bir digeri ise makrofaj aktivasyonudur. Gaucher
hastalig1 olan bireylerde makrofaj iliskili inflamatuvar markerlarin-interlékin 6,
Interlokin 1 Beta, interlokin 10 ve Tiimdr Nekroz Faktor alfa (IL-6, IL-1B, 1L-10 ve
TNF-0) diizeyindeki artis1 makrofaj aktivasyonun en énemli kanitlarindandir®”%,
Norolojik tutulumun patofizyolojik mekanizmasi ise halen net agiklanamamustir. Cok
nadiren GH' e PSAP genindeki bir mutasyon neden olabilir ve bu da GCase enzim
eksikligi olmaksizin Saposin C eksikligine yol agar. Bu hastalar genellikle Tip 11l

GH'e benzer nérolojik 6zelliklerle bagvurur?®,

GH’da glukosilseramid birikimi disindaki diger patofizyolojik olaylarin aydinlatilmasi
icin Mistry ve ark. tarafindan bir baska metabolik yol tanimlanmistir (Resim 5)%,
GlcCer ayrica bir seramidazin onu glukosilsfingozine (veya Lizo-glukosilseramide)
dontistiirdiigii ve daha sonra azaltilmis hidrofobisitesinden dolayr sivilara yayildigi
alternatif bir yolun substratidir. Bu yol GCase eksikligi durumlarinda tercih edilir.
Sitoplazmada glukosilsfingozin, sfingozin ve ardindan sfingozin-1-fosfat (S1P)
tireten, notral bir pH' da (GBA2 geni) aktif olan ikinci bir GCaz tarafindan metabolize
edilir 3132, Sfingosin kemik i¢in 6zellikle toksiktir. Glukosilsfingozin birikimi GH ile
iliskili nérolojik semptomlara yol agamakta®, nronal disfonksiyona ve 6liime neden
olamaktadir. Glukosilsfingosin normalde insan beyninde bulunmaz, ancak sinir
sisteminde Gaucher hiicreleri goriilmese bile GH ile iliskili norolojik lezyonlari olan
hastalarin beyinlerinde saptanabilir. Bu nedenle Glukosilsfingosin de biyomarker
olarak kullanilabilinmektedir. Hatta baz1 ¢alismalarda Chitotriosidaz ve CCL18’den

daha iistiin olabilecegi gosterilmisitr 3,

A. Glukokrebrosidaz enziminin (GCase) rolii: Enzim, glukoserebrozidi ve

glukosilsfingosini sirasiyla seramid+glukoz ve sfingosin+glukoza indirgemektedir.



A. Glukoserebrosidaz (GCase) enziminin hidroliz gérseli
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B. Enzim eksikliginin patofizyolojisi
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Resim 3. Glukoserebrosidaz enziminin gorevi (A) ve eksikligi (B)

Resim 4. Gaucher hiicresi-burusturulmus kagit manzarasi
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Resim 5. Glukosilseramid (GlcCer) birikiminin glukoserebrosidaz (GCase) eksikligine bagl
alternatif metabolik yolu

GCase eksikligi sonucu GlcCer alternatif bir seramidaz yolu araciligiyla nétral bir pH'
da aktif olan sitoplazmik GCase2 (GBAZ2 geni) tarafindan S1P'ye indirgenen aktif
metabolit olan glukosilsfingozine (kirmizi ok) doniistiiriiliir (A). Protein olgunlagmasi
Golgi aygitinda gergeklesir (B). GCase'nin lizozomlara taginmasi ve iletilmesi, GCase'
nin asidik pH'!n molekiiler bagi kirdig1r lizozoma ulagmasini saglayan belirli bir
molekiil olan LIMP-2'yi gerektirir (C). LIMP-2 yiiksek oranda glikosile edilmis intra-
lizozomal kismi lizozomun zarmi koruyan bir lizozomal membran proteinidir
(LMP). LIMP-2 anomalileri GH 111 'te bir¢ok fenotipik degisiklige neden olmaktadir.
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2.4. Gaucher hastaligin Tanisi, Tanisal parametreler, Sik goriilen Mutasyonlar
Yenidogan taramasi, skorlama indeksleri

Gaucher hastaliginin tanist periferik kan lokositlerinde (veya diger c¢ekirdekli
hiicrelerde) normal glukosebrosidaz enzim eksikliginin kantitatif olarak gosterilmesi,
aktivitesinin %0-15 gibi aralikta bulunmasi ve molekiiler genetik testlerle GBA 'daki
patojenik varyantlarin tanimlanmasi ile konulmaktadir. Bunun igin periferik kan
l6kositlerinde glukoserebrosidaz enziminin direk analizi yapilmaktadir. Gaucher
hastalig1 teshisi i¢in altin standart olan enzim aktivitesinin genellikle bir florometrik
tahlilde 4-metilumbelliferil-B-D-glukopiranozid substrati kullanilarak periferik kan
16kositlerinde dl¢lilmesidir. Enzim aktivitesinin seviyesi ile hastaligin siddeti veya tipi
arasinda bir iligki yoktur. Alinan kan 6rneginin DBS kagitina damlatilmasi ile Beta-
Glukozidaz ve Chitotriosidase (CT) aktivitesine bakilmaktadir. Ozellikle artmis CT

aktivitesinin GH igin bir marker olabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur 3539,

Makrofaj inflamatuvar protein (MIP)-1a ve MIP-18% ve soluble CD 163 *® gibi
markerlar da izlemde kullanilmaktadir. Son dénemde yapilan ¢alismalarda serum
kemokin CC18/PARC konsantrasyonunun visseral GH ile iyi korelasyon gosterdigi ve
enzim tedavisine yanit degerlendirilmesinde anahtar rolii oldugu diisiiniilmektedir °.
Baz1 olgularda GCase enzim aktivitesi normal olup sadece hastanin kliniginde GH
diisiiniildiigii zaman Saposin C eksikligi de g6z dniinde bulundurulmalidir. Ozellikle

CT aktivitesi ¢ok yiiksek oldugu vakalarda PSAP gen analizi yapilmalidir.

Gaucher hastaligi tanisi i¢in kemik iligi aspirasyon yontemi de kullanilmakadir, fakat
bu islem invazif bir yontem olup sadece enzim aktivitesine bakilamayan durumlarda
onerilmektedir. Kemik iligi aspirasyonu GH tanisini dogrulamak i¢in zorunlu degildir,
ancak izole trombositopeni veya splenomegali bulundugunda tani konulmayan
hastalarda yapilabilir ve Gaucher hiicreleri bulundugunda tanitya yardimci olabilir.
Hastaligin tanisinda her ne kadar da hastalik organ tutulumu ile gitsede
histopatolojinin yeri sinirilidir. En dogru yontem enzim aktivitesinin eksikliginin ve
genetik ile dogrulanmasidir. Hastaligin prenatal tanisi da mevcut olup, bunun igin
amniyotik sividan veya koryonik villisten alinan ornekler ile enzim aktivitesi

eksikliginin gdsterilmesi ve gen analizi yapilabilmektedir.

Hastaligin genetik tanisal incelemesine bakacak olursak GCase'i (GBAL) kodlayan
gen kromozom 1'in (1921) uzun kolunda bulunmakta ve 11 ekson igermektedir. GBA1
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geninde 400'den fazla mutasyon tanimlanmis olup bazilar1 daha yaygin goriilmektedir.
Ornegin ¢.1226A> G (N3708S), c.1448T> C (L444P), c.84dup, c.115 + 1G>A (IVS2 +
1G> A) ve RecNcil*. Askenazi Yahudi kokenli Tip I GH hastalarinda en yaygin
mutasyonlardir (mutant allellerin %901). ¢.1226A> G, c.84dup, ¢.1448 T> C ve c.115
+ 1G>A ise Askenazi olmayan toplumlardaki hastalarda goriilen mutasyonlardir.
C.1226A> G (N370S) mutasyonu Asya ve Arap populasyonlarinda nadiren goriiliir ve
mutant alel frekanslar1 ¢ok farklidir. C.1226A> G (N370S) mutasyonu ozellikle
Askenazi Yahudi populasyonunda yaygindir (alellerin yaklasik %75-80'1). N370S en
yaygin ve en hafif GBA mutasyonudur. Ancak Yahudi olmayan hastalarda alellerin
yalnizca %30 'nu olusturur. Homozigot veya heterozigot durumda c.1226A> G
(N370S) mutasyonunun varligi ndrolojik tutulum riskini (Tip II veya Tip III) dislar,
ancak kemik ve i¢ organ tutulumunun ciddiyetini tahmin edemez. N370S mutasyonu
icin homozigot olan hastalar uzun siire asemptomatik kalabilirken, L444P mutasyonu
icin homozigot olan hastalarda, norolojik bozukluk (Tip II ve Tip III) gelistirme riski
yiiksektir. L444P mutasyonu i¢in homozigotluk durumunda hastada Tip II ve Tip III
ayrimint belirlemek miimkiin olmasa da noéronopatik hastaligi dogru bir sekilde
soylenebilir. Nadir ¢.1342G> C (D409H) mutasyonu olan homozigotlarda
karakteristik kalp kapa@ hasari gelismektedir. Iki bos mutasyon hastalarda
glukoserebrosidaz aktivitesinin tamamen yok olmasma yol agmaktadir. Yasamla
uyumsuz bu fetal formlar perinatal dsnemde kaybedilirler 4*. Tip | GH'da genellikle
%10-15 civarinda enzim aktivitesi bulunmasina karsin Tip Il ve Tip III’de neredeyse
hi¢ enzim aktivitesi bulunmamaktadir. Bakilan kuru kan 6rneklemesinde enzim
aktivitesi 4,2 IU/ml'den diisiik olan hastalar Gaucher hastasi kabul edilmekte, enzim
diizeyi >10 IU/ml'den biiyiik olan kisilerde ise hastalik diisliniilmemektedir. Enzim
aktivitesi 4,2-10 arasi olan kisilerde ise tani zor olup, bu hastalar i¢in genetik
danismanlik ve genetik dogrulama Onerilmektedir. Tan1 sonrasinda hastalarin klinik
agirhk durumunun degerlendirilmesi i¢in Zimran Severity Score Index (ZSSI)
yapilmali (son zamanlarda GauSSI-I skorlamasi da kullanilmaktadir) hastalarin
ilerleyen zaman bi¢iminde takip ve tedavi degerlendirilmesinde kullanilmalidir (Tablo
3%2), Ik kez 1992’ de Zimran ve ark. tarafindan Gaucher hastaligin ciddiyeti, siddeti
ve skorlamasi yapilmistir. Son yillarda ZSST’ye gore daha giincel olan GauSSI-I (Tip

I Gaucher hastaliginda fenotipik siniflandirma ve tedavi degerlendirilmesinde yeni
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skorlama indeksi) (Tablo 4*%) gelistirilmistir. Bu iki skorlamanimn farklilikar1 Tablo

5°da 6zetlenmisdir *.

Tablo 3. Zimran severity score index, 1992

Parametre

Bulgu

Puan

Sitopeni

Splenektomize

[N

Splenektomize veya 1 sitopeni

Splenektomize veya 2 sitopeni

Splenektomize veya 3 sitopeni

Splenomegali

Yok

Hafif

Orta (umbikulus pelvik ¢izgi arasi)

Masif (pelvik ¢izgiyi asan)

Splenektomi

Yok

Var

Hepatomegali

Yok

Hafif

Orta (umbikulus pelvik ¢izgi arasi)

Masif (pelvik ¢izgiyi asan)

Karaciger fonksiyon testleri

Normal

Bazilar1 anormal

Hepsi anormal

. AT Yok
Karaciger hastaligi klinigi Var
Santral sinir sistemi hastaligi ok

Var
Yok
Ek organ tutulumu Var

Kemik, objektif bulgular

Bulgu veya semptom negatif

Goriintiileme bulgusu mevcut

Kemik, subjektif bulgular

Yok

Hafif, intermitten agr1

Kronik agri (kiriga bagh degildir)

Kirik

Yok

Posttravmatik

Aseptik Nekroz

Patolojik kirik

OO OWIN|O|F| O~ OINO|ROINFPIC|IWINFPIOW O WIN|FRIOIWIN| -

*ZSS| skoru 0-10: Hafif 11-25: Orta siddetli > 25 Agir hastalik
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Tablo 4. GauSSI-I (Tip I Gaucher hastaliginda fenotipik smiflandirma ve

degerlendirilmesinde yeni skorlama indeksi)

tedavi

Parametre Bulgu Puan
Kemikiligi tutulumu: MRG veya | Yok / minimal 0
Sintigrafi Hafif 1
Orta 2
2 Agir 3
% Radyolojik olarak Yok / minimal 0
51 Mineralbilesenin bozulmasi (her | Hafif 1
= iki DEXA’ya gore veya | Orta 2
E Harman’in rontgenine gore) Agir 3
X Osteonekroz Yok 0
E Mediiller infarktiis 1
M Osteonekroz 2
Protez 3
Patolojik Fraktiir Yok 0
Var 2
Serum Kitotriosidaz Chitotriosidase < 600 nmol/mL X h 0
Chitotriosidase 600-4,000 nmol/mL x h 1
'E Chitotriosidase 4,001-15,000 nmol/mL xh | 2
% = Chitotriosidase> 15,000 3
é g nmol/mL X h
< % CCL18 CCL18<72 ng/ml 0
= = CCL18 72-236 ng/ml 1
.g B CCL18 237-1000ng/ml 2
© CCL18 >1000ng/ml 3
Hemoglobin diizeyleri >12 g/dl(erkek) > 11.5(kadin) 0
10-12 g/dI 1
§ 8-9.9 g/dl 2
= <8 g/dl veya kan transfiizyon ihtiyaci 3
E Trombosit diizeyleri > 150x10%L 0
2 101-150x10° /L 1alb
¥ 60-100x10%/L 2alb
3 <60x10%/L 3alb
6] Kanama zamani <8 dakika 0
; >8 dakika 1
S Beyaz kiire sayis1 >4x10° /L 0
= 2.5-4x10° /L 1alb
<2.5x10°%/L 2a/b
<1.9x10°/L 3a/b
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Tablo 4. GauSSI-I (Tip I Gaucher hastaliginda fenotipik siniflandirma ve tedavi
degerlendirilmesinde yeni skorlama indeksi) (Devami)

Parametre Bulgu Puan
Norolojik tutulum Tutulum veya semptom yok 0
Periferik tutulum (n6ropati) 1
Parkinson hastalig1 2
Akciger tutulumu Pulmoner hipertansiyon Hafif 0
Orta 1
Agir 2
Solunum Yetmezligi Hafif 0
S Orta 1
3 Agir 2
E Dalak tutulumu MRG bulgusu Mr ve ya usg 0
) de lezyon yok
2 Mrveyausg |1
é de lezyon var
&) Splenektomili | 2
% Volim <5N 0
> 5-9N 1
10— 15N 2
>15N 3
Karaciger tutulumu | Hepatik hastalik Yok 0
Var 3
Volim <1.25N 0
1.25-2.5N 1
>2.5N 2
Tablo 5. ZSSI ve GauSS-I farki, ERT sonras1 ZSSI ve GauSSI-I fark:
Farkliliklar Ozellik ZSslI Gaussl
Genel fark Gegerli yas araligi® Eriskinde Tiim yaglarda
Maksimum skor 51 42
Visseral skor yiiksek + -
Hematolojik skor yiiksek - +
Kemik skoru? +
Norolojik skor yiiksek 2 - +
Enzim sonrasi fark Tedavi sonrast toplam skor + -
yiiksekligi*

1.

Cocuklarda kemik iligi infiltrasyonunun 6l¢iimii dogrulanmadigindan bu skor

sadece yetiskinlerde kullanilabilir.

Tip I Gaucher hastaliginin en Onemli ve morbidite nedenli

komplikasyonlarindan biri olan ve yasam kalitesini hematolojik ve visseral
bulgulardan daha fazla etkileyen kemik tutulumunun puanit %10 daha artmistir
(%17'den %27'ye yiikselmistir).
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3. Norolojik tutulumun agirlik yiizdesi %22 azalmistir (%39'dan %7'ye kadar).
Ciinki Tip I Gaucher hastaliginda norolojik tutulum nadirdir, hala tartismalidir

ve tip II ve III hastali§a gore daha az siddetlidir.

4. GauSSi-l ve Zimran SSI skorlamalarinin tedaviye yanit sonrasi
karsilastirilmasi ve tedavi sonrasi degisiklikleri yansitma agisindan toplam 53
hastadan 2 yil i¢inde tiim veriler (laboratuvar, radyolojik veb.) toplanmis ve
veriler karsilastirilidiginda ERT sonras1 GauSSI-I skorlamasimin Zimran SSI

skorlamasindan daha diisiik ¢iktig1 goriilmiistiir*®,

Hastalikla alakali yenidogan g¢aligmalar1 pilot ¢alisma asamasinda olup, en genis
kapsamlilar1 Italya, Cin, Tayvan, Avusturya ve Amerika Birlesik Devletleri’nin bazi
eyaletlerinde pilot ¢alisma olarak yapilmistir. Calismalar sadece Gaucher hastaligina
ozgiil olmayip, aynm1 zamanda diger LSD’leri de kapsamistir. Tiim yapilan pilot
caligsmalar i¢in tarama yontemleri hemen hemen benzer olup, ¢alismalar arasinda
insidans, enzim diizeyleri, belirlenen klinik anlamli veya anlamsiz mutasyonlarin
ozellikleri karsilastirilmistir. Neoanatal Gaucher taramast i¢in yapilan tetkikler (enzim
aktivitesi, molekiiler genetik inceleme) eriskin bireylerle ayn1 olup, sadece yas (dogum
haftas1 ve giinii) bu hastaligin eksikligini gosteren GBA enzim aktivitesini belirgin
etkileyeceginden, 6zellikle yenidogan calismalarinda belirlenen enzimin belli bir giine
ulasmasindan sonra alinmasi 6nerilmektedir. Tanisal olarak eriskin Gaucher hastalig

ile cok major tamim veya laboratuvar olarak belirgin fark gdsterilmemistir *°,

2.5. Gaucher hastah@in simflandirilmis alt tipleri ve klinik bulgular

Hastaligin alt tiplerine bakmadan 6nce klinik seyir veya bulgularina bakacak olursak,
Gaucher hastaliginda genis ve farkl klinik, ¢esitli semptom ve bulgular, ayn1 zamanda
alt tipe gore degiskenlik gosteren ¢ok sayida mutasyon gorebiliriz. Tiim semptom ve
bulgular, anormal klinik istenilen yasta goriilebilmektedir. Hastaligin iki major alt tipi
mevcuttur: non-néronopatik form ve néronopatik form. Noronopatik form ise Tip II
ve Tip III olarak ayrilmakta, bu alt tipler de kendi icinde alt gruplara ayrilmaktadir.
Kisa olarak hastalik Tablo 6 *da 6zetlenmistir *°.
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Tablo 6. Gaucher hastalig1 genel siniflandirma/alt tiplerin genel 6zellikleri

Yahudilerinde daha
yaygin

Norrbottnian Isveg

Norrbottnian
Isvec

Norrbottnian Isveg

[Tip 1 Tip 11* Tip Ila Tip 111b Tip lllc
Baslangi¢ yas1 | Cocukluktan Erken Cocukluk Cocukluk Cocukluk Cocukluk
itibaren tiim yaslar | (ilk 2 yas)
Hematolojik | Anemi, Trombositopeni Anemi Dabha siddetli Nadir
trombositopeni anemi ve
trombositopeni
Iskelet Nadir Osteopeni, Vertebral Nadir
Osteopeni, osteoskleroz | kompresyon
osteoskleroz, kiriklar1 ve uzun
kemik kemiklerin
agrisv/krizleri osteonekrozu dahil
olmak iizere ciddi
iskelet bulgular1
Norolojik Parkinson Sasilik, jeneralize | Progresif Yavaglamig yatay | Yavaslamug yatay
hastalig1, periferik | nobetler, demans, sakkadlar sakkadlar
noropati hipertoni, apne, ataksi ve hidrosefali
yutma bozuklugu, | miyoklonus
stridor, ilerleyici
giic kaybi
Diger Hepatosplenomega | Hepatosplenomeg | Degisken Hepatosplenomeg | Kardiyak ve
sistemler li, hepatik fibroz, ali, konjenital ali, torasik lenf vaskiiler
interstisyel akciger | iktiyoz nodu biiyiimesi, kalsifikasyonlar,
hastalig1, pulmoner | Hidrops pulmoner hafif
hipertansiyon, infiltratlar, splenomegali; korn
hematolojik "gaucheroma" ea opasiteleri
maligniteler, veya kemik
gecikmis biliyiime kistlerinin
ve gelisme geligimi,
kifoz/skolyoz
Progress \Yavas Ani Degisken Degisken Degisken
Patojenik Cesitli Degisken Degisken Tirki €.1342G>C (D409H
varyant €.1226A>G icin homozigotluk)
iligkisi (N370S aleli)
Etnik yayihm |Askenaz Panetnik Panetnik Panetnik Panetnik

Norrbottnian fsveg

* Tip Il ile detaylh bilgi ilerdeki sayfada verilmisdir

Hastaligin sik goriilen klinik belirtileri ise (tiim alt tipler icin)

ozetlenmisdir®.

Tablo 7°de
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Tablo 7. Gaucher hastaliginin tiim tiplerinde goriilen major klinik belirtiler

Klinik bulgular Goriilme yiizdesi %
Splenomegali 85
Hepatomegali 63
Trombositopeni 68

Kanama Yaygin (ylizde belirtilmemis)
Anemi 34
Osteopeni 55
Kemik agrisi 33
Patolojik Fraktiir 7
Agrili kemik krizleri 7
Biiylime geriligi 36

2.5.1. Tip | Gaucher hastahig

Tip 1 GH (kronik non-néronopatik, adult form) en sik gézlenen form olup, goriilme
sikligi 1/50000°dir. Tip Il ve Tip III’ e oranla klinik gidisati cok daha hafif siddettedir.
Ortalama yas olarak 30’lu yaslardan baslamasina ragmen, her yas grubundan olan
bireyleri potansiyel olarak etkileyebilir*’. Gaucher Kayit Defterindeki -ICGG
(International Collaborative Gaucher Group) hastalarin genel ortalama baslangi¢ yasi
20,4 yas olmasina ragmen, hastalarin ¢cogunlugunda (%56) hastalik belirtileri 20’li
yaslardan once goriilmektedir. Tip | GH genel olarak beyine zarar vermez ve sinirleri
etkilemez (Non-néronopatik adlandirilmasinin sebebi). Hastalarin yasam kalitesini
sinirlar ve genellikle ciddi morbiditeye neden olur, ancak nadiren yasami tehdit edecek
niteliktedir *34°, Tiim diger otozomal resesif (OR) hastaliklarda oldugu gibi, yahudi
toplumunda (Askanazi toplumunda, yaklasik her 450 kisiden 1'de) daha sik
goriilmektedir. Gaucher hastaliginda hasarin en ¢ok oldugu yerler makrofajlardan
zengin organlardir *°. Sitopeniler, organomegali, kemik iligi tutulumu, iskelet sistemi
komplikasyonlar1 siktir. Hastalik klasik olarak splenomegali ile karakterizedir.
Splenomegali splenik makrofajlarda glukozilseramidin birikimi sonucu olusmaktadir.

Birikim dalak disinda karaciger ve kemik iliginde de izlenebilir.

Tip | GH’da goriilen semptomlar;
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Dalak ve Karaciger biiyiimesi: Gaucher hiicreleri olarak adlandirilan ve fazla
glukoserebrosid igeren hiicreler genellikle hastanin dalaginda veya karacigerinde
birikir. Bu birikim organlar biiyiitiir, organ disfonksiyouna ve agriya neden olur. Bu
hastalarin karaciger ve dalaklarinda Gaucheroma adi verilen fokal lezyon saptana
bilir. Bu lezyonu diger malignitelerden (Hepatoselliiler karsinom-HCC veya Lenfoma)
ayirt etmek zor oldugu icin tanida zorlanma olasidir®l. Hastaligin bu tipinde safra
taslarinin goriilme insidansi1 da %32 gibi biiyiik bir oran ile genel popiilasyondan 5 kat

daha fazla goriilmektedir®?.

Sitopeni: Kemik iligi ve dalakta biriken gaucher hiicreleri viicudun kan hiicrelerinin
normal sekilde liretilmesini ve kemik iliginin normal fonksiyon siirdiirmesini engeller.
Sonug olarak, gaucher hastaligi olan hastalarda anemi tablosu gelisir. Tam kan
sayiminda anemi, trombositopeni ve notropeni izlenmektedir. Mikroskopik inceleme
bakilacak olursa, periferik yaymada (PY) genellikle normokrom, bazen ise hipokrom
mikrositer eritrositler goriilebilir. Bu hastalarda trombositopeni ve bozulmus
koagiilasyon parametrelerinden dolay:r ¢abuk morarma veya kanama sikayetleri sik
goriilmektedir. Diisiik trombosit sayist normal kan pihtilasma  siireglerini
engellemektedir. Hastalar sik burun kanamasi, diseti kanamasi, dis ¢ekimi veya diger
ameliyatlardan sonra uzun siireli kanama yasanabilir. Gaucher hastalarinda 6zellikle
ameliyat olma durumunda ciddi sorunlar yasanmaktadir. Bazen hastalarda daha ciddi
gastrointestinal, driner, jinekolojik ve beyin kanamasi gibi sorunlar olusabilir.
Edinilmis pihtilasma faktorii eksiklikleri arasinda diisiik dereceli yaygin damar igi
pthtilasma ve spesifik kalitsal pithtilasma faktorii eksiklikleri (6rnegin, Askenazi
Yahudileri arasinda faktor X1 eksikligi) goriiliir. Trombositopeninin olmadigi vakalar
da bildirilmisdir. Splenektomili hastalarda kan sayimi normal sinirlar i¢inde de

olabilir.

Ortopedik tutulum: Hastaligin kemik tutulumu 6zellikle morbidite {izerine ciddi ve
kot anlamda etkilidir. Cogu hastada ortopedik tutuluma bagli kemik agrisi gibi
sikayetler olmaktadir. Kemik agrilar1 siddetli olup, kemikler hassas ve kolay kirilma
egilimindedir. Bu hastalar nadiren de olsa agrili kemik krizi, humerus veya femur
basinin avaskiiler nekrozu (AVN) veya vertebralarin kompresyon kiriklart gibi

ortopedik sorunlar sonrasi da tan1 alabilirler,
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Psikolojik komplikasyonlar: GH tanili kisilerde somatik kaygilar ve depresif ruh hali
gibi orta ila siddetli psikolojik sorunlar goriilmektedir.

Santral Sinir Sistemi (SSS) tutulumu: Tip | GH'da genel olarak SSS tutulumunun
olmadig1 kabul goriilse de, literatiirde 6zellikle ge¢ baslangichi Tip | GH ile Parkinson
Hastalig1 (PD) arasinda iliski oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur® (Resim 6). Tip
| GH' in yavas seyirli ve uzun dénemde az progresyon gosterdigi diisiiniilsede, yapilan
arastirmalar sonucu uzun donemde visseral ve iskelet sistemi bozukluklari, artmis
malignite riski ile iliskili olabilecegi gdsterilmisitir >3. ICGG verilerine gore Tip | GH
‘a sahip bireylerde yasam stiresi topluma gore yaklasik 8,9 yil olarak azalmis olarak

bulunmustur.

A: Normal

L%"a:i."::.‘:f"

Lysosome

glucoceN::arI':;sidase @ Saposin C @ Glucosylceramide

a-synuclein oligomers
B: GD or heterozygous GCase mutation

-L Lo-syn:clein
X ~(sol bie)

&/ﬂ?ﬁw\—&

(insoluble)

@ Mutated @ Saposin C @ Glucosylceramide
glucocerebrosidase

Resim 6. Lewy cisimcikleri ile glukoserebrosidaz (GCase) ve norolojik hastaliklar arasindaki
iliski
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Normal olarak GCase substrat1 glukosilseramid (GlcCer) ve ayrica lizozomlardaki a-
siniikleinin monomerleri ile etkilesime girerek, her ikisinin de asidik pH'ta

parcalanmasini kolaylastirir;

Mutasyona ugramis GCase veya azalmis GCase seviyeleri, a-siniiklein bozunmasinin
yavaglamasina ve a-siniiklein oligomerleri ve fibrillerinin olusumuyla kademeli olarak
GlcCer olusumuna neden olur. GlcCer, a-siniiklein oligomerlerini stabilize eder. Bu
oligomerler, mutasyona ugramis GCase molekiillerine baglanabilir ve GCase'nin
enzimatik aktivitesini inhibe ederek enzim aktivitesini daha da azaltir. Bu bozulmus
lizozomlar, bozulmus saperon aracili otofaji ve otofagozom fiizyonu gosterir. Bu,
sitoplazmada artan o -siniiklein birikimi ile sonuglanir ve Lewy cisimcikleri
olusturmak i¢in ¢Ozlinmeyen agregatlar olusturur. Bu kiimeler, GCase'nin
endoplazmik retikulumdan (ER) Golgi'ye ge¢isini engeller. Mutant GCase, ER stresine
neden olan ve ER stres tepkisini (Katlanmamis Protein Tepkisi) tetikleyen
Endoplazmik retikulumda tutulur. Saposin C, GCase'e baglanarak ve bdylece

aktivitesini koruyarak bu konuda modiile edici bir etkiye sahip olabilir.

2.5.2. Tip Il Gaucher Hastalig

Tip II veya akut ndronopatik Gaucher hastaligi, genellikle 2 yasindan dnce hizl
norolojik bozulma ve o6liimle karakterize (fetal) en nadir ve siddetli formdur.
Hastaligin bu tipi ¢ok daha nadir goriilmekte olup, akut ve en siddetli klinik seyre
sahiptir. Ilk olarak 1927'de Oberling ve Woringer tarafindan tanimlanmistir. insidans
< %1 olarak bildirilmistir (Charrow ve ark. 2000). Yasamin ilk yil1 i¢inde goriilmeye
baslar ve genellikle ilk 2 yasa gelmeden hastalar kaybedilmektedir. Ortalama sag kalim
yasi 11,7 aydir (2-25 ay). Prenatal, natal ve infantil alt tipleri mevcuttur. Her g alt tip
fatal seyretmektedir. Genellikle hidrops fetalis, hepatosplenomegali, iktiyoz,
artrogripoz, yiiz dismorfisi ve fetal trombositopeni ile kendini gosterir. Oliim

genellikle rahimde veya dogumdan hemen sonra meydana gelir®*.

Hastalik klasik olarak ge¢ bebeklik donemi hastaligi olarak tanimlanir. Akut progresif
norolojik bulgular, mental retardasyon, demans, rijidite, nobetler ve diger Tip I’de
gortilen klinik bulgular goriilmektedir. Ayrica bilateral hidrotoraks, proptozis, 6dem
tablosu, artrogripozis, dismorfik yiiz goriiniimii, akinezi, intrauterin biiyiime geriligi,

serebral ventrikiiler dilatasyon, purpura, anemi ve trombositopeni, perinatal letal
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Gaucher hastaliginin belirti ve semptomlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hastaligin
norolojik tutulumu ¢ok hizli ilerleyip beyin sapi tutulumu, piramidal tutulum ve
kognitif bozukluklarla karakterizedir. Beyin sap1 bulgulari arasinda disfaji ve stridor,
piramidal bulgular arasinda spastite, boyun retrofleksiyonu, trismus ve opustotonus
sayilabilir®. Spontan apne, zayif emme, yutma disfonksiyonu siktir. Anormal gz
hareketleri, sasilik goriilebilmektedir. Hastalikta norotoksisitenin temelinde bulunan
faktor, glukozilsfingosin birikimidir. Birka¢ ¢alisma noronopatik Gaucher hastaligi
olan hastalarin beyinlerinde ndronopatik olmayan formu olan hastalarla
karsilagtirildiginda yiiksek glukosilsfingosin diizeylerini gdstermistir. Ayn1 zamanda
glukoserebrosidaz tarafindan da islenen bir glikolipid olan glukosilsfingosinin, bos
allel Gaucher farelerinden alinan karaciger, dalak ve beyin orneklerinde yiikseldigi
bilinen oldukca sitotoksik bir bilesik oldugu gosterilmistir. Hem farelerde hem de
insanlarda glukozilsfingosin birikimi gebeligin erken doneminde olugmaktadir.
Sfingolipitlerin hiicre sinyalizasyonu, ticareti ve apoptotik yolaklarda rolii vardir.
Gaucher hastalig1 fare modelinin fetal beyinlerinden alinan gen ekspresyon profilleri,
bcl-2 geninin beyin sap1 ve serebellumda asagi regiile edildigini ortaya koymaktadir.
Bu gozlemler perinatal letal Gaucher hastaliginda, GBA enzim aktivitesinin tamamen
kaybindan kaynaklanan glukoserebrozidin veya glukoserebrozid birikiminin
gelismekte olan néronlarda genel apoptotik kaskadin aktivasyonunu tetikleyebilecegi

ve ciddi ndérodejenerasyona yol agabilecegi teorisini desteklemektedir.

Popiilasyon galismalari non-immiin hidrops fetalisli vakalarin %1-15 gibi rakam arasinda bir
lizozomal depo hastaligi oldugunu gdstermistir®®. Hidrops fetalis, fetal viicut bosluklarinda,
subkutan dokuda ve ekstravaskiiler kompartmanlarda asiri seréz sivi birikimi ile
karakterizedir. Sivi birikimi, anazarka tipi 6dem, asit, plevral ve perikardiyal eflizyonlarla
sonuglanir. Bu nedenle hidrops gelisimi genellikle kotl bir prognoz ve ciddi nérolojik
bozulmayla iliskilidir. 1954'te gaucher hastaligina bagli hidrops fetalisin ilk vaka raporlarindan
biri, 2 kardeste tanimlanmistir. Her iki bebek dogumdan sonraki 24 saat i¢cinde hizli klinik
bozulma sebebiyle eksitus olmustur. Bebeklerden birinde ayrica iktiyoz vardi®’. Daha yakin
zamanlarda literatlrin gozden gegirilmesi ile perinatal letal Gaucher vakalarinin en az %66
'sinin immiin olmayan hidrops fetalis ile iliskili oldugunu éne stirtilmistiir®®. Gaucher hastaligi
ile iliskili hidrops fetalisin patofizyolojisi belirsizligini korumaktadir. Hipoproteinemi, kapiller

gecirgenlikte artis, hipoalbiminemi ve karaciger yetmezligi, fetal anemi ve kalp yetmezligi
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gibi klinigin etkilenen fetislerde hidrops gelisiminde rol oynadigi disliniilmektedir. Ayrica
karaciger parankiminin gaucher hicreleri tarafindan isgal edilmesi, karaciger sentez
kapasitesinin azalmasi hipoproteinemiye neden olmakta, bu da azalmis vaskiler onkotik
basin¢ nedeniyle hidrops ile sonuglanmaktadir. Alternatif bir teori ise Gaucher hiicrelerinin
vaskiiler okliizyonunun intravaskiler sivinin ekstravazasyonuna ve kapiller sizintilara yol

agarak hidropsa neden olabilecegidir®® (Resim7)%.

Resim 7. Gaucher hastalig1 ve hidrops fetalisi olan bir bebegin 6liim sonrasi fotografi

Tip II GH’da gériilen bir diger patolojik durum ise iktiyozistir. iktiyozlar epidermisin
anormal farklilagmast ve deskuamasyonundan kaynaklanan heterojen bir
kornifikasyon bozukluklari grubudur. Epidermisin rolii su kaybina, fiziksel, kimyasal
ve mekanik hasara karsi onemli bir koruyucu bariyer saglamaktir. Perinatal letal
Gaucher hastalig1 ve konjenital iktiyozisli yenidoganlarda hiperkeratoz nedeniyle hafif

pullanmadan, etkilenenlerin gergin, parlak, selofan-sargi benzeri cilt goriiniimiine
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atifta bulunan asir1 kollodion bebek fenotipi vakasina kadar degisen bir cilt belirtileri

spektrumu ortaya ¢ikabilmektedir (Resim 8)°L.,

N £

Resim 8.Perinatal 6liimciil Gaucher fenotipi olan bir bebegin kuru, pullu iktiyotik derisi

Konjenital iktiyoz ve perinatal 6liimciil Gaucher hastaligi arasindaki iligki 1988'de
kollodion bebek fenotipine sahip iki Liibnanli kardesin tanimlanmasiyla gosterilmistir.
Daha sonra bir diizineden fazla vaka raporu Tip II Gaucher hastaligi olan cilt
anormalliklerinin insidansinin tesadiifi olmadigini, konjenital iktiyozun perinatal

Olimciil Gaucher hastaligi spektrumunun bir pargasi oldugunu One slirmiistiir.
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Literatiirde yakin zamanda yapilan bir yeniden g¢alisma sonrasi perinatal Sliimciil

Gaucher hastaligi olan 41 olgunun %41 'inde neonatal iktiyozis tanimlamstir.

Pulmoner hipoplazi veya karaciger yetmezligi de fetal veya neonatal 6liimiin yaygin
nedenleridir. GH Tip II'de sik gézlenen mutasyon-2 null veya rekombinan mutasyon
veya 1 bos ve 1 ciddi mutasyondur. Tip II Gaucher hastalig1 olan vakalarin kapsamli
bir molekiiler ¢aligmasi mutant alel L444P' in en yaygin mutasyon oldugunu
gostermektedir. Yapilan ¢alismalardayapilan genetik arastirmalar sonucunda
hastaliktan sorumlu bazi alelerin bos oldugu, Rekombinant alel RecNcil’in ise en sik
goriilen morbid alel oldugu bildirilmistir. Fetal vakalar arasinda bos kompleks alellerin
yiikksek sikligi dikkat cekicidir ve rekombinant alel RecNcil i¢in homozigotluk,
yasayan hi¢bir Gaucher hastasinda rapor edilmemistir. Sonu¢ olarak GH Tip II i¢in
yapilan genetik calismalardan elde edilen veriler, hastalifin bu alt tipinin enzimin
tamamen yoklugu ile sonuc¢lanan daha siddetli ve bilinmeyen aleller ile iligkili
oldugunu gostermektedir. Tip Il GH’m spesifik tedavisi olmayip, infantil donemde
sadece destek tedavisi verilmektedir. Tip Il GH’da kemik tutulumu yoktur. Oliim
yogun aspirasyon Veya uzamis apneyi takiben yasamin {igiincii yilindan 6énce meydana
gelir®2, Enzim Replasman tedavisi (ERT) ve Substrat Azaltici tedavi (SRT) etkili
degildir. Enzim replasman tedavisi, substrat inhibisyon tedavisi veya saperonlarin Tip
Il GH tedavisinde etkisiz oldugu bulunmustur ve genellikle iki yastan fazla
yasayamazlar (Weiss ve ark. 2015). Yenidogan bebekler dogum sonrasi normal
goziikseler bile, yasamin ilk yili i¢inde genellikle klinik belirtiler ortaya ¢ikmakta,
bebeklerin klinik olarak norolojik etkilendigi goriilmektedir. Hastaligin ii¢ alt tipi
mevcuttur®®(Tablo8).
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Tablo 8. Tip Il Gaucher alt tipleri

PRENATAL FORM NATAL FORM INFANTIL TiP
Tekrarlayan diistikler Hidrops Sitopeni
Hidrops Dermatolojik bozukluk Splenomegali
Dermatolojik bozukluk Kolestaz Anormal goz hareketleri
Arthrogyrposis Sitopeni Spastite
Splenomegali Beslenme bozukluklar
Aspirasyon

Hastaligin kliniginde goriilme sikligina bakarsak en belirgin splenomegali
goriilmektedir (Tablo 9)%.

Tablo 9.Perinatal-6liimciil Gaucher hastaliginda ana klinik belirtilerin sikligi
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66%
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38% 3594
22%
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*SMG-splenomegali; NIHF, immiin olmayan hidrops fetalis

Hastaligin alt tiplerinin klinik 6zetine bakacak olursak farkliliklar oldugunu, fakat

nérolojik tutulumun kétii klinikle birlikdeligini goriiriiz (Tablo 10)%.
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Tablo 10.Gaucher Tip II Hastaliginin degisik tiplerinde karsilasilan klinik bulgularin 6zeti

Perinatal-Letal Non-perinatal Letal AraTip
Goriilme yas1 Intrauterin dénem ile 2 yaga kadar 2 — 6 yas aras1
3ay arasi
Kutanéz Hidrops Fetalis, Stratum corneum Belirtilmemis
iktiyozis, Stratum bozuklugu
corneum bozuklugu
Pulmoner Pulmoner hipoplazi Tekrarlayan aspirasyon | Tekrarlayan
aspriasyon, restriktif
akciger hastaligi
Viseral Hepatosplenomegali, Hepatosplenomegali, Hepatosplenomegali
sarilik, GIS kanamasi sarilik, GIS kanamasi
Hematolojik Purpura Trombositopeni anemi | Trombositopeni, anemi
trombositopeni, anemi
Norolojik Arthrogryphosis, Sagilik, trismus, Myoklonik ndbetler,
mikrosefali, zay1f laringeal stridor, apne, | beyin sap1 tutulumu
emme, stridor, boyun boyun
hiperekstensionu, hiperekstansiyonu,
opistotonus, apne Ozefageal dismotilite,
diizensiz kardiyak
aritmiler, atetosis,
myoklik nobet, ifadesiz
yliz gOriniimii
Oftalmolojik Bildirilmemis Sasilik, okiilomototr Sasilik, okiilomototr
apraksi, yavaglamis géz | apraksi, yavaslamis goz
hareketleri hareketleri
Dismorfoloji Diisiik kulak, kiigiik Belirtilmemis Belirtilmemis
burun, antevert burun
delikleri
Genel Uzun siireli yatig/erken | Geligme geriligi Geligme geriligi
yagda 6liim

2.5.3. Tip Il Gaucher Hastahig (I11a, 111b, I11c)

Hastaligin bu alt tipinin klinik seyiri Tip Il 'e gore hafif, Tip I'e gore daha agirdir.
Siklig1 1/100.000 civarindadir. Klinik seyir, progresyon ve norolojik bulgularda daha
yavag ilerleme gozlenir. Progresif néronopatik tip adlandirilmakta ve her dénemde
(bebeklik, ¢ocukluk, ergenlik ve yetiskinlik doneminde) bulgu vermektedir. Daha
oncesinde hastaligm bu tipinin sadece Kuzey Isve¢’in Norbotten ve Vasterbotten
bolgesinde yasayan insanlar ile smirli oldugu disiiniilmekteydi. En biiyiik ¢aligma
Dreborg ve ark. tarafindan yapilmistir. Calismada 8 ay ile 14,5 yil arasinda (ortanca
yas 2,5 yil) teshis edilen Norrbottnian kdkenli 22 hasta bildirmistir. Bu hastalarin
baslangigta normal zekaya sahip oldugu, zamanla kaba motor gelisimde %30 ve ince
motor performansinda %10’luk gibi bir oranda gecikmeler oldugu goriilmiistiir. Tan1

aninda hastalarin yaklasik %25 'de sasilik mevcut olup, buna daha sonra anormal g6z
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hareketlerine eklenmistir. ICGG’e kayitli 400’den fazla tizerinde yapilmis ¢alismalar
ve 131 hastanin klinik izlemi sonucunda mediyan yas arttikca goriilen semptomlar,
hastalarda motor anormallikler, ataksi, spastisite, miyoklonus, nobetler ve uzanirken
veya istirahatte tremor gibi ndrolojik disfonksiyonlarda artis oldugu gosterilmistir

(Tablo 11)%.

Tablo 11. ICGG kayithi 131 Tip III GH hastasinin medyan yas ve semptom goriilme iliskisi

Percent of Patients
0 20 40 60 80 100

| | | | |
Stridor [ @]
Swallowing difficulties [ R
Pincer grasp R
Muscle weakness [ @ T
Walking ability [ @]
Chewing difficulties 1] @
Slow object tracking

Head movement rather than eye movement
Convergent squint

Ability to look to the extreme up or down

Ability to look to the extreme right or left

[
]
]
®
[
Head thrusting [
Wide base gait [ e
Retroflexion of the head [T °
Myoclonus [ L
Extrapyramidal features [ ] L4
Spasticity | °
Dysarthria | L4
Rapid finger tapping [ L4
Seizures || L 4
Extensor plantar response [T L
Tremor when reaching [0

Tremor at rest [

T | T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7

®— o @

Median Age First Noted (years)

Tip 1 "iin ii¢ Klinik alt gurubu belirtilmistir:

Tip Illa belirgin norolojik tutulum ve hafif viseral tutulum ile karakterize olup, orta-
erken cocukluk doneminde kendini myoklonus, demans, ataksi gibi klinik bulgularla
gostermektedir. Bu tipin en onemli ozelligi, erken donemde yatay sakkadik goz
hareketlerinin yavaslamasi ile karakterize supranukleer bakis paralizisinin ortaya
cikmasidir. Hastaligin seyrinde tedaviye oldukg¢a direngli jeneralize tonik-klonik
nobetler (JTK), demans, ilerleyici spastite ve ataksi gelismekte ve hastanin entelektiiel
islevlerini yitirmesi ile sonuglanmasidir. Organomegalinin goriilmesine karsin bu alt
tipte Tip | ve Tip IlIb'de goriilen degisiklikler izlenmemektedir. Tip I1Ib‘de visseral
form ozellikleri daha bariz olup, bebeklik veya erken ¢ocukluk doneminde
belirgin organomegali, kanamaya egilim, kemik tutulumu, akciger tutulumu ve

biiytime geriligi gibi klinik bulgularla karsimiza ¢ikmaktadir. Bu hastalarda norolojik
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tutulum erken baslangigli supraniikleer bakis paralizisi ile sinirili olmasina ragmen,
nobetlerin de goriilmesi olasidir. Tip Illc adlandirirlan alt tipde (Filistinli araplarda sik
goriilmekte) diger alt tiplerin Kklinik semptomlarina ek olarak korneal opasiteler,
hidrosefali, mitral ve aort kapak kalsifikasyonu (ayirt edici 6zellik) goriilmektedir.
Homozigot D409H D448H mutasyonlari ile birliktedir®®,

Hastalhigin etkiledigi Doku ve Organlar;

2.5.4. Visseral Degisiklikler

Dalak tutulumu: Asemptomatik splenomegali Tip I GH olgularinda en sik goriilen
bulgudur®. Splenomegali dalak voliimiiniin normalin 5 katna ¢ikmasi olarak
tanimlanmaktadir. Dalak voliimiiniin bazi olgularda daha fazla artig1 (6rnegin 50-75kat
artig) erken doyma, beslenme isteksizligi, dispne gibi nonspesifik bulgulara yol
acmaktadir. Bu hastalar orta diizey egzersiz sonras1 dalak kapsiiliindeki gerilmeye
sekonder batici bir yanagrisi duymaktadir. Ayn1 zamanda dalak infarktina bagli akut
batin tablosu da gelise bilir. Daha nadir komplikasyon olarak dalak riiptiirii ve acil
cerrahi endikasyon dogabilir .

ERT oncesinde splenomegali veya hipersplenizmli hastalarda splenektomi GH'nin ana
tedavi yontemlerinden biri olarak goriiliiyordu. Lakin son yillarda ERT basariyla
uygulanmaktadir ve Ozellikle ERT'ye yanitsiz olgular disinda (direngli anemi,
trombositopeni vb.) hastalarda splenektomi palyatif bir tedavi yontemi olarak

kullanilmaktadir.

Karaciger tutulumu: Hepatomegali Tip I GH olgularinda en sik gériilen non-spesifik
bulgulardan biridir. Hepatomegali, hastalarda batinda distansiyon, sislik ve erken
doyma gibi yakinmalara neden olmaktadir. Normal karaciger voliimiiniin 1.25 kat
biiyiimesi olarak tammmlanir’®. Genellikle splenomegaliden sonra ikinci sirada
goriilmektedir. Yapilan c¢aligmalarda splenomegalisi olan hasta gruplarinda
hepatomegali goriilme sikligi %100, splenektomili hastalarda ise %87 olarak
bulunmustur. Hepatomegali patogenezinde en ¢ok kabul goriilen hipotez karaciger
parankimindeki Gaucher hiicre infiltrasyonuna bagli gelisen hepatosit hasar1 sonucu
olusan tutulumdur’?. GH da substrat birikimi siniizoidal makrofajlarda meydana gelir
ve hepatositler genellikle korunur, ancak belirli oranda depolanma goriilebilir.

Hepatoseliiler islev korunmus olsa da karaciger fonksiyon testlerinde hafif
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yiikselmeler goriilmektedir. Gaucher hastalifi karacigerde hem transaminaz
yiiksekligine hem de sentez fonksiyon bozukluklarina yol acabilmektedir.
Transaminaz yiiksekligi kotii prognoz ile iliskilidir. Gaucher hiicre infiltrasyonuna
bagli gelisen hepatosit hasari sonucu Alanin aminotransferaz (ALT) ve Aspartat

aminotransferaz (AST) degerlerinde yiikselmeler goriilmektedir.

GH'da karaciger tutulumu siroz, portal hipertansiyon dahil olmakla agir
komplikasyonlara neden olan genis bir klinik gidisata sahiptir. Gaucher hastaliginda
kolelitiazis siklig1 artmigdir. Literatiirde GH’da Hepatoseliiler karsinom riskinin artmis
oldugunu bildiren yayinlar da mevcuttur. Bununla birlikte GH" 1n kendisi de karaciger
lezyonlarini taklit edebilir, karaciger hastaliklarina 6zgiin laboratuvar testlerini etkiler
ve sirotik olmayan portal hipertansiyon ile iliskili olabilir ki, bu da tan1 yaklagimini
daha da karmagik hale getirmektedir. Bu nedenle GH’da karaciger tutulumunu bilmek,
hastalara gereksiz invaziv testler yapilmasini 6nler ve 6nemli karaciger hastaligi
stiphesi bulunan hastalar1 degerlendirirken karar verme konusunda bizlere yardimeci
olabilir’®, GH’in spesifik tedavisi mevcut olmadan once splenektomi yapilan
hastalarda karaciger ¢ok biiylik dl¢iilere ulasmaktaydi (normalin 10 kat biiytikliigii).
Splenektomili hastalarda karaciger sirozu bildirilmistir. GH’da karaciger fonksiyon
testleri genellikle normal aralikta olmakla birlikte, splenektomili hastalarda ciddi

anormallikler goriilme olasilig1 daha yiiksektir.
2.5.5. Hematolojik tutulum

Hastaligin dogal seyrinde yer alan bistopeni tablosu (daha az oranda mono veya
pansitopeni tablosu izlenmekte) splenik sekestrasyonun da katkisiyla, kemik iliginin
anormal infiltrasyonunun bir sonucudur ve eszamanli veya bagimsiz olarak
goriilebilir’*. Direk splenomegali ile sitopeni tablosu arasinda korelasyon
bulunamamas1 farkli mekanizmalarin da bu isin iginde olabilecegini
diisiindiirmektedir’®. Bu mekanizmalara 6rnek olarak Gaucher hiicrelerinin kemik
iligine invazyonu, demir eksikligi, vitamin B12 eksikligi ve otoimmiin hemolitik
anemi gosterilebilir’®>. ICGG kayit sisteminde yer alan hastalarda goriilen
semptomlarin istatiksel verilerine bakildig1 zaman, %36°lik bir oranla hematolojik
olarak goriilen ilk bulgu anemidir. Serum ferritin seviyeleri genellikle yiikselirken,

serum demir, transferrin saturasyon katsayis1 ve transferrin seviyeleri gibi diger
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parametreler normaldir. Demirin bagirsaklardan emilimini azaltan enzim olan
Hepsidin sentezi artmistir. Fakat hastalikta hiperferritinemi goriilmektedir. Bunun
mekanizmasi ise aktive makrofajlarin ayr1 bir otokrin mekanizma ile demir emilimini
indiiklemesi ve glikosilasyon kapasitesinin azaltilarak glikosile ferritin miktarinin
azalmasi seklinde yorumlanmistir. Ayrica ferritin hastalik siddeti ile de iliskili olup,
ayn1 zamanda negatif bir akut faz reaktani olarak da kullanilmaktadir. ICGG Kayit
sistemindeki hastalarin =~ %15'de  siddetli trombositopeni (trombosit sayisi
60.000/ml'den az), %45 'de orta diizeyde trombositopeni (trombosit say1s1>60.000'den
<120.000/ml) ve %40°da hafif derecede trombositopeni (Trombosit>120.000-
<150.000/ml) saptanmistir. Anemi gibi trombositopeni de hipersplenizm veya kemik
iligi infiltrasyonu ile iliskili olup, splenomegalinin derecesi ile dogrudan baglantili
degildir’’. Bu hastalar oncelikli olarak agir trombositopeniye bagli kanama riski
altindadir. Bununla birlikte kanama egiliminin derecesinin trombosit fonksiyonunun
ve koagiilasyon faktorlerinin es zamanli anormalliklerini diisiindiiren trombosit sayisi
ile orantili olmadig1 kaydedilmistir. Tanili hastalar tizerinde pihtilagsma ve fibrinoliz
lizerine yapilan bir ¢alismada aktif tromboplastin zamani1 (aPTT) ve protrombin
zamani (PT) uzadigi, Trombin-antitrombin kompleksi ve ozellikle splenektomili
hastalarda ise fibrinolizde (PAP kompleksi, D-dimer) anlamli derecede yiikselme
goriilmiistiir’®. Mukozal kanama ile iliskili olarak hastalarda 6nemli dl¢iide (diisiik
trombosit adezyonu da dahil olmak iizere) trombosit islev bozukluklarinin oldugu
tespit edilmistir. Yapilan ¢alismalar azalmis adezyonun intrensek bir trombosit defekti
oldugunu ve hastaliga 6zgii ERT'in kullanilmasindan etkilenmedigini gostermistir®.
Gebelik GH’de klinigi kotiilestiren amillerden biridir ve dogum sirasinda kanama riski
Gaucher hastaligi olan kadinlarda artabilir. Bir ¢alismada trombosit agregasyon
bozuklugu olan kadinlarin % 78,6'da en az bir defa dogum sirasinda postpartum
hemoraji gelistigi belirtilmistir. Gebelik Oncesi ve sirasinda uygulanan ERT ’in
spontan diisiik ve hastaliga bagli komplikasyonlarin, 6zellikle dogum ve dogum

sonrasindaki kanama riskini azalttig bildirilmistir.
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2.5.6. Karaciger ve Dalak dis1 Gastrointestinal sistem(GIS) tutulumu. Diger
sistemik tutulumlar

Nadiren de olsa karaciger ve dalak dis1 tutulum goriilmektedir®. Gaucher hiicreleri
psodotiimdr benzeri tablo olusturarak batin da kitle gériiniimiine neden olabilir ®. ileal

tutuluma bagli masif GIS kanamasi, Menetrier gibi hastaliklar rapor edilmistir 887,

Nadiren goriilen tablo olmasina ragmen proteiniiri ve hematiiri ile ortaya ¢ikan bobrek
tutulumu, Gaucher hiicreleri tarafindan glomeriillerin infiltrasyonu sonucunda
olusmaktadir®,

Deri tutulumu genellikle tibialarin ve yanaklarin 6n kisimlarinda sari-kahverengi
hiperpigmentasyon olarak kendini gosterir®. Vaskiilit gibi okiiler bulgular
(glukoseramid birikimlerinin oldugu yerlerde beyazimsi lekeler olarak goriilmekte)

9091 vitreo-retina tutulumu %3, miyokardiyal veya kapak tutulumu %, insiilin direnci ve

diyabet %, amiloidoz %" ¢ok nadiren gozlemlenmektedir.

Kardiyovaskiiler form: p.Asp448His aleli icin homozigot olan bireylerde, mitral ve
aort kapaklarinin kalsifikasyonu ile birlikte kardiyovaskiiler hastaligin hakim
oldugu atipik bir fenotip ile ortaya ¢ikar [ Altunbas ve ark. 2015]. Ek bulgular arasinda

hafif splenomegali, korneal opasiteler ve supraniikleer oftalmopleji bulunur.

2.5.7. Kemik tutulumu

Kemik tutulumu 6nemli morbidite nedeni olup, bildirilen komplikasyonlar arasinda
osteonekroz, vertebra basi kirig1, osteoporoz ve avaskiiler femur basi nekrozu (AVN)
(Resim 9) gosterilebilir®®. Hastaligin kemik tutulumu agirlikli olarak pelvis ve alt
ekstremitelerde (nadiren de olsa iist ekstremiteleri etkilemektedir) olup kemik krizleri
seklinde hastalarda akut veya kronik, lokal veya sistemik bulgularin olmadigi ve
tedaviye hizli yanit veren agr1 seklindedir. Bu agrilar hastanin yasam kalitesini nemli
dlciide etkilemekte ve hasta kliniginin fonksiyonel prognozuna etki etmektedir .
Hastalikta goriilen kemik krizlerinin standart analjezikler ile kontrol altina alinmasi
miimkiin degildir. Agrili krizler 6zellikle gocuk yas grubu hastalarinda sik goriilmekte
olup, ortalama devam siiresi 7 ila 10 giin arasinda degiskenlik gosterebilir. Hastalikta
goriilen agrili krizlerin semptomlar1 osteomiyeliti taklit edebileceginden, bazen tanida
ve degerlendirmede gecikme olabilir. Hastaligin kemik tutulumun patofizyolojisi net

bilinmemekle birlikte, muhtemel vazookluzif olaylar su¢lanmistir. Genellikle tutulum
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uzun kemikleri metafiz ve diyafizlerinde, yassi kemiklerde ise kemik infarktlari
seklinde epifizlerde, AVN seklinde goriilmektedir. AVN cogunlukla capitis femur
veya capitis humerii’de, femur kondilleri ve tibiada, nadiren de olsa el ayaklarda ve
omurgada goriilebilir. AVN osteoartrit ile uzun vadede komplikasyonu sonucu cerrahi
endikasyon olusturmaktadir. Fizyolojik siiregte yas ve cinsiyet ile osteopeni ve
osteoporoz riskinin arttigini diisiiniirsek, GH olan bireylerde bu siirecin daha da arttig1
gormekteyiz. Osteoporoz, osteoblast aktivitesini inhibe eden IL-10 ile iliskili ola
bilecegi gibi, osteoklast aktivitesini artirarak kemik erimesini uyaran IL-1p, IL-6 ve
M-CSF, MIP-1a ve MIP-18 ile de iliskili olabilir'®®1%, Ozellikle osteopeni tiim yas
gruplarinda artmig kemik fraktiirii riski ile iliskilidir. Kiriklar yine yukarida
belirtildigimiz iizere tutulumun en sik goriildiiyii yerlerde olmaktadir. Osteonekroz ise
osteopeni ile birlikte goriilmesi ve birden fazla kirik ayn1 zamanda nérolojik bulgular
ile seyretmesi yoniinden hastaligin en ciddi ve sekel birakicit kemik komplikasyonu
olarak kabul edilmektedir. Osteonekroz Tip I Gaucher hastalig1 olan birgok hastada
vaskiiler bozulma nedeniyle meydana gelir ve iki sekilde ortaya ¢ikar. Bunlardan ilki
olan mediiller osteonekroz, bazen asemptomatiktir. Mediiller kemigin nekrozu, sadece
kemik elemanlarinin degil, ayn1 zamanda ¢ok sayida Gaucher hiicresi i¢eren kemik
iligi hiicrelerinin de 6liimiine neden olur. Osteonekrozun ikinci goriilme sekli ise
corticocancellous hastaligi denilen, c¢ocuklarda Legg-Calvé-Perthes hastaligina
benzeyen temel olarak femur basi, tibia ve humerusu etkileyen patolojik kiriklara

neden olan formdur.

Splenektomi osteonekroz vakalarinda risk faktorii olup splenoktomili tiim hastalarda
kemik bulgularinda kétiilesme gozlemlenmistir!%2. N270S alelinin kopya sayis1 fazla
olan vakalarda ise kemik tutulumun belirgin olarak az goriildiigii bildirilmistir. Bu
vakalarla yanasi osteosarkom, osteoblastom gibi kemik tiimorleri de nadir bildirilen
kemik komplikasyonu vakalari arasindadir'®. Hastaligmm kemik tutulumuna dair
goriintileme ¢aligmalarina bakacak olursak X-ray, DEXA (dual enerji xray
absorbsiyometri), MRG, kemik mineral danisite icin KMD sik kullanilmaktadir®’.
Kemik tutulumun belirlenmesinde GD'deki anormalliklerin tespiti igin standart
radyolojik goriintiillemenin (x-ray) duyarliligr disiiktiir. Kiriklar, AVN, kemik
infarktlar1 X-ray ile goriile bilsede kemik tutulumun degerlendirilmesinde MRG ilk

siradadir.
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Kemik dansitometrisi yetiskinlerde veya 5 yasindan biiyiik ¢ocuklarda yaygin olan
osteopeni/osteoporozu teshis etmek ve lomber omurga ve femoral kemik kiitlesini
hesaplamak icin kullanilir. Gaucher hastaligi olan hemen hemen tiim hastalarda
mediiller kemik yogunlugunda azalma ve kortekslerde incelme belirgindir. Ayrica

osteopeninin ciddiyeti genotip, splenomegali ve hepatomegali ile iligkilidir.

99mTc kemik sintigrafisi bazen MRG mevcut olmadiginda iskelet sisteminde
(6zellikle omurga, femur, pelvis veya tibia) kemik lezyonlarin1 saptamak ig¢in
kullanilir. Klinik olarak asemptomatik lezyonlarin veya atipik bolgelerdeki (¢ene, eller
veya ayaklar) kemik enfarktlarinin sekellerinin ve ayrica kiriklarin tespit edilmesini
saglar. X-ray ile goriintilemede Erlenmeyer (Resim 10)!% flask deformitesi adi
verilen 0zel bir goriinlim olup, distal femurun anormal sekillenmesinden
kaynaklanmaktadir. Bu goriiniim hastalik icin spesifik olmayip birgok hastalikta

(Nieman-Pick, Osteopetrozis, agir metal intoksikasyonlarinda) goriilmektedir.

Kemik tutulumu yaygin oldugu i¢in 6zellikle ¢ocuk yas gruplarinda biiytime hizi
azalmistir ve puberte gecikmesi goriilmektedir. Bunun sebebi ise hastalarda kronik

anemi, beslenme sorunlar1 ve enerji dengesinin viicut tarafindan yeterli diizeyde

saglanamamasidir®®,

Resim 9. A.Patalojik kirik, coxa vara ve avaskiiler nekroz-B. Kiigiik kemik mikroenfarkt alanlari,
osteopeni ve humerus basinda avaskiiler nekroz
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n
(a) (b)

Resim 10. (a) Gaucher hastaligi olan bir hastada distal femurun radyografisi ve (b) bir
Erlenmeyer sisesinin karsilagtirmali sekli. Gaucher hastalig1 olan hastalarin yaklasik %80'inde
tipik olarak femurun distal kisminda veya tibianin proksimal kisminda goriilen

2.5.8. Akciger tutulumu

Akciger tutulumu hastaligin tiim tiplerinde goriilmekle birlikte, asemptomatik
olgulardan siddetli solunum yolu semptomlarina, non-diagnostik radyolojik
degisikliklerden belirgin radyolojik tutuluma kadar degisken klinik bulgularla
karsimiza ¢ikmaktadir. Zamanla Tip | GH ve Tip Il alt grup hastalarinin ¢ogunda

akciger parankiminde ve 6zellikle Tip II 'de alveolar bosluklarda Gaucher hiicrelerinin
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birikmesi nedeniyle infiltratif akciger hastaligi gelisir ('lipid pnomonisi'). Tip I'de
pulmoner tutulum nadiren interstisyel akciger hastaligi seklinde goriiliir. Nadir
olmasina ragmen Tip I’de asplenik hastalarda pulmoner hipertansiyon olusabilir. Yine
temel patogenezde Gaucher hiicrelerinin alveol interstisyumunu, brons ve pulmoner
damarlar1 infiltire etdigi diisiiniilmektedir’®. Farkli bir etiyolojide ise var olan
organomegalinin diyafragma haraketlerini kisitladigi veya kemik tutuluma bagh
olusan iskelet anomalilerinin de basi semptomlar1 olusturmasi ve bunun sonucunda
pulmoner semptomlara yol acabildigi sdylenmektedir. Ozellikle restriktif akciger
hastaliklarina has bulgular 6n plana ¢ikmaktadir. Hastaligin en korkulan
komplikasyonlardan biri ise pulmoner hipertansiyondur (PH). PH goriilme siklig1 yas,
cinsiyet ve hastaligin genetik mutasyon tipine gore degismekte olup, pediyatrik
poplilasyonda daha az, kadin cinsiyet, L444P(1448G) homozigot mutasyon pozitif aile
hikayesi olanlarda sik goriilmektedir. Akciger tutulumu Gaucher hastaliginda ¢ok
yaygin goriilmekte ve beraberinde kotii prognostik gostericilerdendir. ERT
uygulanmas1 sonrasinda PH’da azalma goriilmektedir. Fakat burada 6nemli nokta
hastalar1 PH gelismeden Once teshis etmek veya rutin kontrollerinde takip amach
Ekokardiyografi (EKO) ile degerlendirmekdir. Akciger tutulumu 6zellikle hastaligin
Tip II ve Tip I formlarinda daha siklikla goriilmektedir. Akciger tutulumlarina diger
bir 6rnek olarak Hepatopuloner sendrom ve bunun sonucunda olusan arteriovendz
(AV) santlar gosterilebilir. Ayn1 zamanda ekzoftalmus benzeri tablolarin, talasemi

hastalarinda gériilen yiiz goriiniimiiniin de tanimlandig1 vakalar mevcuttur °°,

Solunum sikayetleri ile bagvuran hastalarda gesitli goriintiileme yontemleri ile tan1 ve
takip yiritiilebilir. Hastalarin temel takiplerinde EKO ve solunum fonksiyon testleri
(SFT) ile rutin degerlendirmeler ile hastaligin klinik gidisatt ve takibi
degerlendirilebilir'®. PA akciger grafisi (Resim 11)}%® ve Yiiksek ¢oziiniirliiklii
bigisayarli tomografi (HRCT) (Resim 12)1% en sik kullanilan tetkiklerdir. Yukarida
da belirtildigi gibi non diyagnostik goriinlimden retikiiler tutuluma kadar ¢esitli
radyolojik bulgular saptanabilir. HRCT’de goriilen tutulumlar gesitli sekillerde
karsimiza ¢ikmaktadir.
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Resim 11. Her iki Akcigerde retikiilonodiiler tutulum

4

Resim 12. (a-d) HRCT Akciger dokusunun aksiyel kesimi. (b-d) iist loblar ve
bazallerde interlobular ve intralobular septal buzlu cam opasiteleri (d okla goriintiil)
(c) Mediastinal (a) se¢ilememektedir.
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2.5.9. Norolojik Tutulum

Gacubher hastaliginda nérolojik tutulum ilk kez Miller ve ark. tarafindan bidirilmisdir.
GH’1n her 3 tipinde de aslinda ¢esitli derecede noérolojik semptomlar goriilmektedir.
Bu durum primer hastalikla iliskili veya komplikasyonlarina sekonder gelisebilir.
Ormegin Tip 1 GH’de olusan nérolojik semptomlar hastaligin kemik tutulumunun
olusturdugu basi kompresyonundan kaynaklanmaktadir. Tip II ve Tip III GH’de ise
norolojik semptomlar daha belirgindir. Tip 1l GH’1n nérolojik tutulumu hizli ilerleyip,
beyin sap1 tutulumu piramidal tutulum ve kognitif bozukluklarla karakterizedir. Beyin
sap1 bulgular1 arasinda disfaji ve stridor, piramidal bulgular arasinda spastite boyun

109

retrofleksiyonu trismus ve opustotonus belirgin olanlardir*®. Nérolojik tutulumun

goriildiigi vakalarda genellikle semtomlar basladiktan sonraki iki yil i¢inde 6liim

gozlenmektedir!t®,

Tip 111 GH kronik progresif noronopatik tip adlandirilmakta ve her donemde (bebeklik,
cocukluk, ergenlik ve yetiskinlik doneminde) bulgu vermektedir. Bu tipte de
semptomlar genellikle ilk iki yil iginde baslamaktadir. Hastaligin klinik seyrinde
tedaviye oldukga direngli jeneralize tonik-klonik nobetler (JTK), demans, ilerleyici
spastite ve ataksi gelismektedir. Hastalarin entelektiiel islevlerini yitirmesi ile
sonuglan JTK ndobetler ilerleyen zaman diliminde daha direngli sekil almakta, bazen

de miyoklonik nobetlere donlismektedir.

Hastaligin norolojik tutulumunu gostermek igin elektroensefalografi (EEG), MRG,
beyin sap1 uyarilmig yanit (BAER) kullanilmaktadir. Bu yontemlerle ile sirasiyla
anormal elektriksel aktiviteler, anormal beyin dalgalar1 ve serebral atrofiler
gosterilebilir.

GH’1n noérolojik tutulumunda bir 6nemli diger husus ise sadece etkilenen kisilerin

degil ayn1 zamanda tastyicilar iginde riskin artmasidir!,

2.5.10. Hiperimmiinglobulinemi ve maligniteler

Hiperimmunglobulinemi sik karsilasilan bir durum olup, bu durumun B lenfositlerin
asir1 stimulasyonu sonucu fazla sayida immunglobulin iretmesinden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir!*®'®, Net patofizyolojisi ise hala tam bilinememektedir. Bazi

yazarlar kronik enflamasyon ve ya interlokin 2 (IL-2) ve interlokin 10 (IL-10) gibi
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sitokinlerin diizeyindeki artisin gamopatiye neden oldugunu bildirmektedir'*, GH'de
immunoglobulin anormallikleri sik olup, daha once yayinlanmis Serilere gore
poliklonal gamopati (PG) i¢in % 21 ila % 91 ve monoklonal gamopati (MG) i¢in% 1

ila% 35 arasinda degismektedir!®®.

Gaucher hastaligiin B hiicre maliginitelerine yol acabilecegi gosterilmistir 112113,

Ozellikle solid malignitelerde goriilmekte, hematolojik bozukluklarda ve kronik
mikobakteriyel infeksiyonlarda karsimiza ¢ikmaktadir ve Pseudo- Gaucher hiicresi
(Resim 13)!®  olarak tanimlanmaktadir. Hematolojik bozukluklarda sikg¢a
rastlanabilen Pseudo- Gaucher hiicrelerinin altta yatan bir solid maligniteyi isaret
edebilecegi akilda bulundurulmalidir. Pseudo-Gaucher hiicreleri Multiple Miyelom
(MM), Kronik Miyeloid Losemi (KML), Hodgkin Lenfoma (HL), Talasemi,
Miyelodisplastik Sendrom (MDS), Akut Lenfoblastik Losemi (ALL), Non Hodgkin
Lenfoma (NHL), Orak hiicreli anemi, Polistemia Rubra Vera (PRV), kronik immiin
Trombositopenik Purpura (ITP) gibi hematolojik bozukluklarda ve kronik
mikobakteriyel infeksiyonlarda goriilebilir. Pseudo-Gaucher hiicrelerinin izlendigi
hastaliklarda glukoserebrosidaz enzim eksikligi mevcut degildir. Ancak fagosite
edilen hiicrelerden agiga c¢ikan yogun lipit igerigiyle kaplanan makrofajlar bu
goriiniime neden olmaktadir. Ozellikle Gaucher hastalarinda MM riski artmis olup
uluslararast Gaucher kayit sistemine kayith 2742 wvakanin geriye yonelik
incelemesinde MM riskinin 5 ila 9 kat arasinda, hematolojik kanser riskinin ise 12,7
kat artis saptandigi goriilmiistiir''’. Zimran ve ark. ™ tarafindan yapilan arastirma
sonrast MM haricinde diger kanser vakalar1 arasinda belirgin risk bulunamamustir.
Fakat monoklonal gamopati olan bireylerde MM riskinde artis gézlemlenmektedir.
Hipergammaglobulinemi sikligt ve GH’de monoklonal Ig'in varli§i, multipl
miyelomun ortaya ¢ikmasimi tesfik eden iki faktordiir. Tip II GH’da monoklonal
gamopatiye yonelik yapilan calismalarda klonal Ig'nin glukosilsfingozine 6zgii
oldugunu goriilmiistiir. Miyelom plazma hiicrelerinin antijen kaynakl secilim kaniti
gosterdigi ve GH'de MGUS ve miyelom riskinin arttii goz Oniine alindiginda,
immunoglobulinin Lizo-glukosilseramid (LGL1) ve Lizofosfatidilkoline reaktif olup
olmadig1 test edilmis; immiin sistemin uzun siire bu maddeler maruziyeti sonucunda
MM riskinde artis saptanmustir'!®, Yapilan c¢alismalarda spesifik tedavi poliklonal

hipergamaglobulinemiyi azalttig1, ancak monoklonal gammopati {izerinde sinirl bir
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etkiye sahip oldugu goriilmektedir''®. Ayrica gamapati saptanmasi ile Gaucher
hastaliginin alt tipi ve siddeti arasinda belirgin korelasyon bulunmamaktadir.
Splenektomi ve tedavi ile PG veya MG arasindaki iliskiye bakildigi zaman GH tani
yas1 arttikga PG artis riski ile iliskili bulunmamasina karsm (Tablo 12)% MG’de
belirgin artis riski sozkonusudur. Splenektomi ve GH tedavilerinin yapilan analizlerde
PG veya MG riskini azaltmadigi goriilmiis, ¢alismada Gaucher tani1 yasinda artis

monoklonal gamopati ile iligkili bulunmusdur.

Resim 13. Pseudo Gaucher hiicresi

Tablo 12. Fransiz GH kayit formuna (FGDR) kayitli 657 hastanin tan1 yas yilina gore sagkalim
egrisi. Gaucher hastalig1 teshisi sirasinda yasa gore monoklonal gammopatili hastalarda
Kaplan-Meier sagkalim egrisi

100%%

T5%

50%

25%

Probabllity of monoclonal
gammopathy-free survival

Age at GD diagnosis

—— =30 years Pp=<0.001

0% -+ =30 years

o] 5 10 15 20 25 30
Years after GD diagnosis

Number at risk

=30 years110 101 20 82 70 50 21
=30 years-{ 54 37 26 20 13 5 5
o 5 10 15 20 25 30
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2.6. Gaucher hastah@min Tedavisi ve tedavi tarihgesi, Tedavi secenekleri

Tiim hastaliklarda oldugu gibi bu hastalikta da en 6nemli olan parametre hastaligin
erken teshis edilmesidir. Taniya erken gidilmesi major komplikasyonlari ve hastaligin
klinik gidisatin1 olumlu yonde etkilemektedir. 90’11 yillarin basina kadar GH’da tedavi
olarak sadece destek tedavisi (agrili kemik krizlerine yonelik analjezikler, anemi ve
trombositopeni i¢in transfiizyonlar vb.) verilmekteydi. Fakat bu tedaviler sadece anlik
ve kisa vadeli, gecici rahatlama saglamaktaydi. Sadece kok hiicre nakli gergeklestirilse
de, bu tedavi yoénteminin olduke¢a degisken ve riskli yonleri mevecut idi *?'. GH’da
tedavinin ana hedefi organomegalinin engellenmesi veya geri dondiiriilmesi,
komplikasyonlarin engellenmesi, minimuma indirilmesi ve hastanin yasam kalitesini
artirllmasidir. Bu boliimde giincel tedavi segenekleri olan ERT, SRT, kemik iligi
transplantasyonu (KIT), splenektomi ve karaciger nakli, destek tedavisi ve gen tedavisi
gibi konulardan bahsedilecektir. Bu tedaviler olduk¢a maliyetlidir. Tip II GH’da
beklenen yasam siiresi 2 yilin altinda oldugundan su an i¢in bu hastalara sadece destek
tedavisi verilmektedir. Ik kez De Duve 1964 yilinda lizozomal depo hastaliklarinda
enzim tedavisinin ekzojen yolla replese edile bilecegini nermistir (Resim 14)!?2, 1965
yilinda R. Brady hastaliga neden olan enzimi gostermistir. Tedaviye ise 90’11 yillarin

basinda baglanmistir.

- ) - 1965 — Roscoe Brady: 4 1994 — Rekombinant
Zlas 1932 - Aghion « Blikoserebrosidaz SSAEMN ¢ likoserebrosidaz Amerika'da
) Gaucher Hastaligina g eksikligi Gaucher [‘1 onaylandi; 1997 — Avrupa’da
*  sebep olan Hastaligina neden I onaylands
glikoserobrosid olmaktadir R
birikimini tanimladi 1983 - insan plasentasindan 2002 - Real-world etkilllig|
elde edilen enzim ile ilk (1028 pts, 2-5 yrs)
Gaucher Hastasi tedaviye Weinreb Am J Med 2002
alindi
v
1880 1900 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010
4 B
B | i —
79 1882 - Philippe ! 2007/8 -
J 080626'213'2 ) 1985 — Beutler & Ginns asid Kemikte
AN Yasinda dalagi B-glikoserebrosidaz genini etkililizi
bUVUmUS bir J tanimladilar Charrow (M\Enﬂ 2007,
kadini tarif etti { Wenstrup ) Bone Miner Res

2007;Sims Clin Genet 2008

A ., 1955 - Lizozom de
) Duve tarafindan
" kesfedildi

Resim 14. Gaucher ve Enzim Replasman tedavisinin tarihgesi
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Su an i¢in hastaligin tedavisinde ana segenekler ERT ve SRTolarak goriilmesine
karsin, ¢esitli laboratuvarlarda ila¢ denemelerinin yapildig bilinmektedir. Hastalikla
ilgili tedavi seceneklerine bakacak olursak, iki tip tedavi seg¢eneginin oldugunu

goriiriiz: @) Semptomatik b) Hastalik spesifik tedavi.

Semptomatik tedavi olarak kemik agrilar1 veya krizleri acisindan analjezik destek,
ortopedik bakim, anemi veya diger tiirlii sitopeniler i¢in transfiizyon se¢enekleri ve b.
kullanilmaktadir. Hastalik spesifik tedavinin temelinde ise su an igin iki major tedavi
mevcut olup, bu tedaviler hakkinda detayli bilgi ilerleyen sayfalarda detayli bilgi

verilecektir.
2.6.1. Enzim Replesman Tedavisi (ERT)

Hastalik ve hastaliga neden olan enzimin eksikligi ¢ok 6ncesinde gosterilse de mevcut
enzimin yerine konulmasi i¢in baslatilan ¢alismalar 1990’11 yillara tesadiif etmektedir.
ERT’de temel mekanizma verilen ekzojen enzimin glikozillenmemis halde mannoz
reseptorlerine baglanarak reseptor aracilikli glikoprotein alimiyla lizozomlara
gecmesidir 2 (Resim 15)!%*, ERT'nin prensibi eksik olan GCase’nin yerine
konulmasidir. GH igin ilk tiretilen ve tedavide kullanilan enzim Algluseraz olup,1994
yilinda Genzyme Corp. tarafindan insan plasentasindan {iretilmistir. Fakat
Algluseraz’in yar1 dmriiniin kisa olmasi (kanda 4-7 dk karaciger ve dalakta 2 saat),
plasenta kaynakli infeksiyonlarin sik goriilmesi ve iiretiminin az olmasi nedeniyle
piyasadan kalkmistir. Ayni yil i¢inde in vitro yolla hamsterlerin over hiicrelerinde
Imiglucerase tiretilmistir. Rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilen bu enzim insan f3-
Glukoserebrosidaz analogu olup, ilk iiretilen enzim preparatina gore yar:1 omrii daha
uzun ve infeksiyon riski daha azdir. Su an tiim diinyada Tip I GH’da ilk tedavi

secenegidir.

Diger bir tedavi segenegi ise 2010 yilinda FDA tarafindan onay almig Velagluseraz’dir
(VPRIV, Shire Human Genetics Therapies Inc). Insan fibroblast hiicrelerinden elde
edilmistir. Yapilan klinik ¢alismalarda Velagluseraz ve Imigluseraz’in hematolojik

splenik ve hepatik tutulumlar iizerine etkisi benzer bulunmustur'?,

Bir diger tedavi preparati bitkisel kdkenli olup, genetik olarak modifiye havug
hiicrelerinden iiretilen insan GCase iiriinii Taligluserazdir (2012 ELELY SO, Pfizer
Inc, or, outside the United States, Protalix BioTherapeutics). Bu ilag da rutin kullanima

42



girmis olup, gelecek vadeden ilaglar arasinda gosterilmektedir. Bu ilaglarin uygulama

sekli advers ilag reaksiyonlar1 veb. Tablo 13°de (A ve B) 6zetlenmisdir'?.

O

imigluseraz
& 2

mann;g

Mannoz
Normal \ 9 i ? reseptor
lizozom : A ¥
o "% & IV
N : o ¥ Ji v
S \‘ “0 \1\ .‘
¢ :
" = “glucosylceramide
N\l
&

Resim 15. ERT ‘de temel mekanizma verilen ekzojen enzimin glikozillenmemis halde mannoz
reseptorlerine baglanarak reseptor aracilikli glikoprotein alimiyla lizozomlara gegmesi.
Imiglucerase glikolipid ve glukoserebrozidin normal membran lipitlerinin son yolagi

Tablo 13. ERT’de kullanilan enzimler, tarihgesi, kaynagi (A) ve kullanim sekli, advers ilag
reaksiyonlari (B)

A. Enzimler, iiretim tarihi ve kaynag

ALGLUSERAZ

1991 (Ceredase, Genzyme Corp)

Plasenta kokenli

Velagluseraz alfa (insan B-
glukosidaz aa dizisi ile ayni

2010 (VPRIV, Shire Human Genetics
Therapies Inc)

Insan Fibroblast Hiicreleri

Taligluseraz (farkli aa
kompozisyonu

2012 (ELELYSO, PFIZER Inc, or,
otside the US, Protalix
BioTherapeutics)

Bitkisel kdkenli genetik
modifiye havug hiicreleri

Imigluseraz (farkli aa
kompozisyonu)

1994 (Cerezyme, Genzyme Corp)

Chinise Hamster Ovary Cells

* Tiim Molekkularin X-ray goriiniim yapis1 aynidir
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B. Kullamim sekli, advers ila¢ reaksiyonlari

Imigluseraz (Cerezyme,
Genzyme Corp.)

Velaglucerase Alfa (Vpriv,
Shire Human Genetic
Therapies, Inc.)

Taligluseraz Alfa (Elelyso,
Pfizer, Inc.)

Hastalik tipi

Tip I GH, Nonndronaptik
Tip 11 GH

Pediatrik (4-17 yas) ve
yetiskin Tip [ GH

Tip I GH ve ¢ocuk yas grubu

hastalar

ilaclar aras: gecis

Imigluseraz ile tedavi edilen
hastalar, ayn1 dozda
velaglucerase alfa veya
taliglucerase alfa'ya

gegebilirler.

Imigluseraz ile tedavi edilen
hastalar, ayn1 dozda
velaglucerase alfa veya
taliglucerase alfa'ya

gecebilirler.

Imigluseraz ile tedavi edilen
hastalar, ayn1 dozda
velaglucerase alfa veya
taliglucerase alfa'ya

gegebilirler.

Doz

Onerilen doz: 2 haftada bir
60 tinite/kg IV. Klinik
denemelerde haftada ii¢ kez
2.5 unite/kg ile 2 haftada bir
60 tinite/kg arasinda

kullanilabilirlilik

Onerilen doz: 2 haftada bir 60
tnite/kg TV. Klinik
denemelerde her 2 haftada bir
15 tinite/kg ile 60 tinite/kg

arasindakullanila bilirlilik

Onerilen doz: 2 haftada bir 60
tinite/kg IV. Klinik
denemelerde 2 haftada bir 11
tinite/kg ile 73 tinite/kg

arasinda kullanila bilirlilik

Farmakokinetik

Plazma yar1 6mrii, 3-11
dakika; plazma klirensi, 0,6-
1,22 L/sa/kg; dagilim hacmi,
0,09-0,15 L/kg

Plazma yar1 6mrii, 11-12
dakika; plazma klirensi, 6.72—
7.56 mL/dak/kg; dagilim
hacmi, 82-108 mL/kg

Plazma yar1 6mrii, 18.9-28.7
dakika; plazma klirensi, 20-30
L/sa/kg; dagilim hacmi, 7,3—
11,7 L/kg

Advers ila¢

reaksiyonlar1

Mide bulantist, karin agrisi,
kusma, ishal, dokiintii,
yorgunluk, bas agrisi, ates,
bas donmesi, titreme, sirt
agris1, tagikardi ve
inflizyonla ilgili

reaksiyonlar.

Pediatride daha sik goriilen
advers reaksiyonlar: iist
solunum yolu infeksiyonu,
dokiintii, uzamis aPTT¥, ates.
Diger advers reaksiyonlar:
mide bulantisi, karn agrisi,
sirt agrisi, eklem agris, ishal,
dokiintii, yorgunluk, bas agrisi,
bas donmesi, ates, asteni,
yorgunluk ve infiizyonla ilgili

reaksiyonlar.

Ust solunum yolu
infeksiyonu/nazofarenjit,
farenjit/bogaz infeksiyonu, basg
agris, artralji, grip, idrar yolu
infeksiyonu, piyelonefrit, sirt
agrisi1, ekstremite agrisi,

inflizyonla ilgili reaksiyonlar.

*aPTT = aktive parsiyel tromboplastin zamant

ERT’nin uygulama sekillerine bakacak olursak standart olarak tiim {iriinler 15 giinde
bir 2 saatlik intravendz yolla uygulanmaktadir. Verilen ekzojen enzim kisa vadede
karaciger ve dalaktaki depo hiicrelerine ulasmaktadir. Dolagimdaki enzimin yari
Omriiniin kisa olmasina ragmen karaciger ve dalakta bu silirenin 3 giin ila 2 hafta
arasinda degistigi, o yiizden de verilen tedavinin 2 haftada bir verilmesinin uygun
oldugu diisiiniilmektedir'?’. ERT preparatlar1 pahal ila¢ grubunda oldugu igin doz
ayarlamas1 6nemlidir. Genellikle bireysel doz ayarlamalar1 ¢ocuklar ve “risk altindaki
yetiskinler” igin iki haftada bir 60 U/kg'lik bir baslangi¢ dozu (EOW) olarak

Onerilmistir. Terapdtik hedeflere ulagildiktan sonra uzun siireli idame tedavisi
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stirasinda iskelet tutulumunun koétiilesmesini 6nlemek i¢in 30 U/kg EOW'den daha az
olmayacak sekilde azaltilabilir. Haftada ii¢ kez verilen 15-30 U/kg/dozdan olusan
diisiik doz yiiksek frekanshi protokollerle iyi sonuglar bildirmistir'?®, Daha diisiik
dozlar hastaligin maliyetini diisiirse de, 15’w/kg’dan diisiik dozlarda iskelet sistemine
yanit alinamaz. Gereklilik halinde ise 20-120°u/kg arasinda doz degisimine gidilebilir.
Ama sitopenisi, organomegalisi veya kemik tutulumu olmayan hastalarda 15-20/kg’lik
diisiik dozlar ile de replasman yapilabilmektedir. Hastada organomegali, sitopeni veya
kemik tutulumu mevcut ise doz mevcut bulgularin agrilasmasini 6nlemek icin doz
30°u/kg’dan az olmayacak sekilde ayarlanmalidir. Hastalarin <%15’de advers
reaksiyonlar goriilebilmektedir. Belirti olarak halsizlik, kasinti, infiizyon bolgesinde
agr1, yanma hissi, gogiis agrisi, nefes darligi, hipotansiyon, bulanti, kusma gibi yan
etkiler rapor edilmistir. Bu semptomlar antihistaminikler ve anti-inflamatuvar ilaglarla
Onlenebilir diizeyde olup, %1,5 oranda anafilaksi riski de goriilebilir. Genel olarak yan
etkiler kendini siirlarmaktadir. Gerekirse ilacin inflizyon siiresi artiritlma yoluna

gidilerek tedavi tamamlanmasi yapilmaktadir.

ERT genellikle Tip I ve III *de kullanilmaktadir. ERT ile erken dénemde tedavi kemik
bulgularinin, kemik iligi biyopsilerinde patametrelerin, 6zellikle de AVN olgularinda

riski azaltmaktadir (Resim 16)%°.
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Resim 16. Ert Oncesi ve Sonras1 Yapilan Kemik Iligi Biyopsilerinin Karsilastiriimasi

ERT kan beyin baryerini ge¢cmedigi i¢cin ndrolojik komplikasyonlarin énlenmesinde
ve akciger tutulumunda yeri siirhdir. ERT ile tedavi sonrasinda hematolojik
bulgularin genellikle diizeldigi gézlemlense de, organomegali veya splenik nodiil olan
olgularda bulgularin devam edebilecegi bidirilmistir. Cocuklar iizerinde yapilan
calismalarda uzun siireli ERT nin mevcut tabloyu olumlu yonde etkiledigi ve uzun
vadede anemi ve trombositopeni gibi degerlerin normal diizeye ulastig1 gosterilmistir.
Tamamen Onlenememesine karsin kemik tutulumlart agrili kemik krizleri iskelet
bulgularinin da goriilme sikliginda ERT sonrasinda azalma oldugu bildirilmistir.
Yapilan aragtirmalarda uzun siireli tedavi sonrast kemik mineral yogunlugunda
anlamli diizeyde iyilesme gdzlenmistir'®. Splenektomi yapilmamis ve ERT uygulanan
hastalarin %57,1°de kemik agris1 semptomuna 10 yillik tedavi sonrasinda %92,6’da
kemik krizine rastlanmamustir. Ozellikle ¢ocuklarda tedavi secimi daha zor olup, yas,
cinsiyet ve biiylime parametreleri de gozoniinde bulundurulmalidir. Hastalik tipik
olarak kemikler iizerine etkili oldugu ve dolayisiyla da biiylime hizini etkiledigi i¢in
uygun doz se¢imi cocuk hastalarda ¢ok onemlidir. ERT Tip II GH hastalarina
uygulanmamaktadir. TipIll GH hastalarinda ve yalnizca semptomatik klinik veya
biyolojik anormallikleri olan Tip I GH hastalar1 i¢in kullanilmaktadir. Gebelik
kategorilerine bakildigi zaman ise tedavi siirecinde herhangi bir gebede fetal
malformasyon olgusu gosterilmemistir. ERT’ nin etki ve hedefleri, uygulama dozlari

Tablo 14°de (A ve B) 6zetlenmistir>21%2,
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Tablo 14. ERT’de terapotik hedefler (A), Risk gruplarina gore ilag dozlari (B)

A. Ert’ de torapotik hedefler

ERT ‘“de torapotik hedefler

Tedavi dncesi

lyasinda

2 yasinda

>5 yas sonrasl

Hemoglobin konsantrasyonu,
siddetli anemi

Normal Hb
degelerine ulagsma

Trombosit sayisi
Trombositopenik non
splenektomili hasta>60.000

Tedavi ile 1,5-2 kat
artig

Trombositopenik non
splenektomili hasta <60.000

Tedavi ile 1,5 kat
artig

Artis devam etmeli
(normal degerlere
ulasmaz). Artiglar
ilerleyici ve siirekli
olmali (normale
degerlere ulagmayabilir)

Trombositopenik
splenektomili hastalar
<120000/mm3

6 ay icinde artmali,
1 yil iginde normal
degerlere ulagmali

Artislar kademeli ve
siirekli olmali

-

Karaciger volimii*

20%-30% oraninda
azalma olmali

30%-40% oraninda
azalma olmali

Dalak volimii

30%-50% oraninda
azalma olmali

50%-60% oraninda
azalma olmal1

Kemik hastaligi, Agrili kemik
krizleri

Kemik agrisinda
azalma, agrilt
krizlerin
giderilmesi ve
osteonekrozun
onlenmesi

Kemik mineral
dansitesinde artig olmali

NORMAL DEGERLER

*Splenektomili hastalarda hepatik hacim azalmasi daha fazladir. On tedavideki boyut normal degerin

2,5 kat1 oldugunda karaciger hacmi nadiren normallesir.

*Tedavi 6ncesi dalak hacmi ne kadar yiiksek olursa, dalak hacmindeki azalma o kadar biiyiik olur.

B. Risk gruplamasina gore ila¢ dozlar:

Gaucher hastalig1 olan ¢ocuklar ve ergenler (<18 yas): risk degerlendirmesi ve doz

e Akciger hastaligi

Yiiksek risk Disiik risk
Baslangi¢ dozu e 60 w/kg 2 haftada bir o 30 w/kg iki haftada bir
Kriterler e Yasa ve cinsiyete gore Hb degerinin | ® Yasa ve cinsiyete gore Hb
>2gr/dl altina inmesi degerinde maksimum 2 gr/dl
e PIt<60.000 veya anormal kanama diisiis
e Aktif kemik hastalig1 e 3 olglimde trombosit
e Biiyiime geriligi say1sinin>60.000 olmas1
e Karaciger fonksiyonlarinda bozulma | ® Osteopeni ~ ve  kemik iligi
veya hacminin 2,5 kat artist infiltrasyonu ile smirlh  kemik
e Dalak voliimiinde >15 kat art1s hastaligi
e Bobrek hastalig e Hepatik volim <2,5 normal

voliime gore

Dalak voliimii <15 normal voliime
gore

Normal kardiyak, hepatik,
pulmoner ve splenik fonksiyon
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2.6.2. Substrat Rediiksiyon tedavisi (SRT)

Bir diger tedavi yontemi olan SRT, ERT’e alternatif tedavi olarak gosterilse de
kullanildig1 klinik alanlar su an igin siirhdir. Ilk kez 1976°da Norman Radin
tarafindan One stiriilen bu tedavi yonteminin temel mekanizmasi Glukozilseramidin
(GleCer)asir1 iiretiminin inhibe edilmesidir (Resim 17)*3. Bu ilaglar seramid
glukosiltransferaz inhibitori olup, glukoserebrosit birikimini azaltarak birikimin GBA
enzimi tarafindan hidrolizini kolaylagtirmaktadir. N-alkali imino sekerler tedavinin
prototipini olusturmaktadir. FDA tarafindan ilk kez 2003 yilinda GH i¢in SRT ilaglar1
onaylanmistir. Su an mevcut 2 ana ilag: Cerdelga® (Eliglustat) ve Zavesca®
(Miglustat).

Miglustat hafif veya orta derecede Tip I Gaucher hastaligi olan yetiskinler ve
cocuklarda kullanilmaktadir. Glukosilseramid sentetaz inhibit6rii olan Miglustat (N-
butyldeoxynojirimycin), ERT ile tedavi edilemeyen hastalar i¢in terapdtik bir
endikasyonla onaylanan ilk SRT ilacidir. Zavesca sadece enzim replasman tedavisi ile
tedavi edilemeyen kisilerde kullanilir. Zavesca'min 18 yasin altindaki ¢ocuklarda
giivenligi ve etkinligi bilinmemektedir. Etki mekanizmasi Glukozilseramid sentaz
enzim inhibisyonu yaparak serebrosid olusumunu engellemektir!3*. Tedavi uygulama
sekli gilinliik per oral 100mg’dir. Gebelikte kesin kontraendikasyon riski olan ilaglar
grubuna dahildir. Kan beyin baryerini gegmesi nedeniyle ERT’den stiindiir. Fakat Tip

III’de norolojik semptomlar iizerine etkisi gosterilememistir.

Miglustat muhtemelen a-glukozidaz izomerlerinin inhibisyonuna bagl olarak,
bagirsaklarda a-disakkaritler malabsorpsiyonuna bagli diyare, gaz, karin agris1 veya
kilo kayb1 gibi siddetli olmayan yan etkilere neden olmaktadir. Semptomlar doz

bagimli olup doz ayarlamasi ile geri doniistimliidiir.

Eliglustat oral kullanilan GleCer sentaz inhibitorii olup 2015 yilindan itibaren tedavi
uygulamasina girmistir. Spesifik Glukozilseramid sentaz inhibitorii oldugu icin etkisi
Miglustattan daha spesifik ve daha giicliidiir. Eliglustat i¢in yaklagin 4 yillik bir siiregte
faz calismalar1 yapilmis olup eriskin Tip I GH’da birinci basamak ilag olarak

onerilmistir'®,

SRT ’in ERT e iistiinliikleri oral yolla uygulanmasi, mailiyetinin daha diisiik olmasi

ve bazi preparatlarinin kan beyin baryerini gegmesi gosterilebilir. Yan etkilerine

48


http://www.cerdelga.com/
https://www.zavesca.com/
https://www.zavesca.com/

bakacak olursak, tremor, ishal, sigkinlik gibi gis bulgular1 sik goriilmektedir. Miglustat

tedavisinin yan etkisi olarak tremor ve periferik noropati hastalarin %30 ‘da

bildirimistir. Eliglustatin sitokrom p450 tarafindan metabolize edildigi i¢in yan etkiler

ve bazi ilaglarla etkilesimi daha sik goriilmektedir. Ozellikle kalp yetmezligi,

gecirilmis miyokart enfarktiisii, uzun QT sendromu olan hastalarda mevcut ilacin yan

etkilerinin goriilme riski artacagi i¢in kullanilmasi 6nerilmemektedir (Tablo 15

)136.

Eliglustat uygun hastalarda ERT infizyonuna alternatif tedavi olarak iki haftada bir

oral tedavi olarak Onerilmektedir.

Sphingosine «<—— Ceramide —> Sphingomyelin
MIGLUSTAT UDP-Glucose- - - Glucose
7 Ceramide ' 24
/\Glucosyltransferase . B-Glucosidase - Cholesterol
ELIGLUSTAT UDP* H,0 Niemann-Pick C§
/( disease
Glucocerebroside ——  Gangliosides ™/ ..
Sanfilippo
Tay-Sachs j’ % syndrome
Gaucher Disease Blsegse Sandhoff
disease

Resim 17. SRT etki mekanizmasi

ERT +SRT kombine kullanim1 GH Tip III’iin nérolojik bulgularinin, 6zellikle direngli

epilepsilerinin tedavisine olumlu yonde katki saglamaktadir.
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Tablo 15. SRT ilaglar, Kullanim Sekli ve alanlari, advers ilag reaksiyonlari

Miglustat (Zavesca, Actelion
Pharmaceuticals)

Eliglustat (Cerdelga, Genzyme
Corporation)

Uygulanma yeri

Tip | GH,ERT alamayan hasta
grubu

Tip I GH

Doz

100 mg kapsiil giinde ii¢ kez.
Siddetli diyare veya tremoru
olan hastalar i¢in doz: giinde
bir veya iki kapsiil

CrCl 30-50 mL/dk olan
hastalar i¢in giinde bir
kapsiil. CrCl <30 mL/dk ise
Onerilmez.

CYP2D6 genatiplerinin IM'leri
ve EM'leri i¢in giinde iki kez
veya PM'ler i¢in gilinde bir kez
100 mg kapsiil (84 mg'a
esdeger).

Farmakokinetik

Yar1 6miir, 6-7 saat;
biyoyararlanim, %97; atilim:
renal

Yar1 omiir, 6,5 saat (EMs) ila
8,9 saat (PMs); 6nemli ilk gegis
metabolizmasi nedeniyle diisiik
oral biyoyararlanim; atilim:
diski, %51.4; idrar, %41.8.

Yan etkiler

Periferik noéropati, kilo kaybi,
ishal, titreme, gaz, karin agrisi,
hazimsizlik, bag agrisi,
parestezi, grip benzeri
semptomlar, kramplar, gérme
bozukluklari, trombositopeni

artralji, bas agrisi, bulanti,
yorgunluk, sirt agrist,
ekstremitelerde agr1. Ust karmn
agrist, ishal, migren, gaz,
orofaringeal agr1, bas donmesi,
asteni, reflii hastaligi, kabizlik,
carpinti, dokiintii.

*CrCl = kreatinin klerensi; CYP = sitokrom P450; EMs = ekstensiv metabolizorler; IMs = ara
metabolizorler; PMs = zayif metabolizorler.

2.6.3. Kemik iligi Transplantasyonu (KiT)

ERT ve SRT oéncesinde KIT GH’da tek secenek tedavi yontemiydi. Fakat ciddi
mortalite ve morbidite durumlarindan dolayi, ayrica ERT ve SRT gibi tedavi
seceneklerinin kullanima girmesi sonrasinda sadece ERT veya SRT’e yanit

alinamayan olgularda tedavi segenegi olarak diisiiniilmektedir.

2.6.4. Destek tedavisi

Mevcut tedavi yontemleri ve hastaligin patofizyolojisi tam anlasilmadan once
hastalara sadece destek tedavileri verilebilinmekteydi. Ornegin, kemik agrisi veya
kemik krizleri olan hastalara analjezik veya oral steroid tedavisi, osteoproz olgularinda
D vitamin takviyesi, gerekli olgularda bifosfonat kullanimi, anemi veya
trombositopenisi olan ve transfiizyon ihtiyaci olan hastalara eritrosit veya trombosit
destegi, B12 eksikligi olanlarda mevcut vitaminin yerine konmasi vb. Bifosfanat
tedavisi 6zellikle menopoz sonrasi kadinlarda kalic1 osteoporoz durumlarinda endike

olup gebelikte kontraendikasyon olusturmaktadir. AVN ve patolojik kiriklar dahil
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kemik komplikasyonlar1 i¢in ortopedik cerrahi gerekebilir. Biitiin bunlarin yanisira
hastalara psikolojik destek terapileri de sunulmaktadir. Destek tedavileri giiniimiizde
tedaviye yanit alinamayan olgularda 6zellikle Tip II GH ve ataklar zaman1 da yaygin

kullanilmaktadir.

2.6.5. Gen tedavisi

Gen tedavisinide amag¢ hasarli genomun saglikli genom ile degistirilmesine
dayanmaktadir. Bunun i¢in GBA1 geninin hastanin hemopoetik hiicrelerine tanitilmasi
ve sonrasinda kemik iligine enjekte edilmesi gerekmektedir. SRT ve ERT’ e gore kan

beyin bariyerini gectigi i¢in daha spesifik bir tedavi olacagi diisiiniilmektedir.

Lentiviral vektor gen transfer yontemleri ile yapilan hayvan g¢aligmalarinda fare
makrofajlarinda insan Glukoserebrosidaz enzimi iiretilebilinmistir'®’. GH'nin bir
murin - modelinde (p.Asp448Val/null) insan glukoserebrosidaz1 tasiyan bir
rekombinant AAV8 serotip vektoriiniin intravendz uygulamasi siirekli hepatik enzim
sekresyonu ile sonuglanmis, presemptomatik farelerde GL-1 birikiminin onledigi ve
yaslt farelerde GL-1 seviyelerini normallestigi goriilmiistiir [McEachern ve digerleri

2006].

2.6.6. Molekiiler Saperonlar

ERT ve SRTgibi ila¢ kullanimin yan1 sira hastalik ve alt tipleri i¢in yeni terapotik
alternatifler {iizerinde c¢alismalar da devam etmektedir. Molekiiler saperonlar
proteinlerin ~ fonksiyonel  etkinliklerini  belirleyen,  spesifik = molekiiler
konfiglirasyonunu almasini saglayan kii¢iikk molekiillerdir. Ana gorevi hiicreler i¢inde
yanlis katlanmis GCase'i stabilize etmek veya yeniden etkinlestirmekdir. Ayrica hedef
enzimin yikimini engelleyip proteinlerin hiicre zarindan gecisini kolaylastirmakta ve
anormal birikimlerin 6nlenmesinde de gorevlidirler. Molekiiler saperonlarin hiicre i¢i
enzimlerin {retilmesine yardimci olabilecegi ve aym1 zamanda GCase'in hiicreigi

aktivitesini artirabilecegi de calismalarla gosterilmistir8.

GH’da molekiiler saperon tedavi yontemi i¢in klinik deneyler heniiz ¢alisma
asamasinda olup, sadece Ambroksol i¢in pilot ¢alismanin olumlu sonug verebilecegi

139

gosterilmistir=". Bu ilag pndmoni veya kistik fibrozis gibi c¢esitli hava yolu

infeksiyonlarini tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir. Ambroksol kan-beyin bariyerini
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gecebildiginden noronopatik formlar igin umut verici bir segenek oldugu
disiiniilmektedir. Hastalar iizerinde yapilan c¢alismalarda glinde 25 mg/kg/doz
(maksimum giinliik doz 1,300 mg) ambroksol, myoklonik ndbetlerinin azalmasina ve
pupiller 151k refleks disfonksiyonu dahil olmak iizere nérolojik semptomlarda kayda

deger oranda bir iyilesme saglamasina yardimei olmustur.

Izofagomin tartarat N370S geninin mutasyonundan yanlis katlanmis GCase'i baglamak
ve stabilize etmek i¢in tasarlanmis ila¢ olmasina ragmen, klinik deneylerde basari

saglanamamis olup, bu ilag i¢in ¢calismalara 2009 yilinda durdurulmustur.

Valproik asit gibi HDACT’ler de bir diger ilag grubudur. Yapilan in vitro ¢alismalarda
HSP 70 ve 90 gibi 1s1 sok gibi molekiiler saperonlart modiile ederek GCase aktivitesini

geri kazandirdig1 gosterilmisdir.

2.6.7. Splenektomi ve Karaciger nakli

ERT ve SRT gibi tedavi se¢eneklerinin olmadig: ve hastaligin patofizyolojisinin net
aciklanamadigi yillarda masif organomegali hastaligin kotii klinik gidisatinin sebebi
olarak goriildiigiinden splenektomi hastaligin ana tedavi segeneklerinden biri olarak
kabul edilmekteydi. Splenektomi yapilan hastalarda belirgin hematolojik iyilesme
saglanmasina karsmn, yapilan ¢aligmalar sonucunda mevcut hastaligin birikiminin
sadece dalakla siirli olmadigi, karaciger kemik iligi vb. viicudun farkli bolgelerinde
birikmesinden dolayr bu tedavi yontemi tartisilir hale gelmistir. Splenektomili
hastalarda 6zellikle kemik hastalig: riskinin arttig1, portal ve pulmoner hipertansiyon
riskinde artisin oldugu cerrahi komplikasyonlarin da olabilecegi diisiiniilerek bu tedavi
yonteminden zamanla uzaklagsmaya gidilmistir. Sadece mevcut giincel tedavilere yanit
allnamayan, anemi ve trombositopeni gibi semptomlarin ve tranfiizyon ihtiyact sik
olan olgularin giderilmesinde palyativ tedavi olarak giincelligini korumaktadir. Bunun
yanisira splenektomi sirasinda ndronopatik GH’da norolojik bulgular ve kemik
semptomlarinda kotiilesmenin ve ERT’e yanitin az oldugunu gosteren ¢aligmalarda

mevcuttur®?,

Diger tedavi seceneklerinden olan karaciger nakli (giiniimiizde az kullanilmaktadir)
masif hepatomegalisi olan olgularda belirgin hepatik fibrozis ve karaciger

yetmezligine gidecek olgularda kullanilmaktadir.
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2.7. Hastalarin izlemi

Hastalik tanist almis bireylerin diizenli olarak klinik, laboratuvar ve radyolojik
degerlendirilmesi dnerilmektedir. Ozellikle pediatrik yas grubunda izlem daha siki
olmali, detayli fizik muayene, laboratuvar ve radyolojik olarak 6nemli parametrelerin

6 ayda bir izlemi ve klinik gidisat1 kontrol edilmelidir (Tablo16).

Tablo 16. Hastalar i¢in izlem formu

Enzyme Tedavisi alan hastalar
Enzim tedavisi almayan

hastalar _
. Komplikasyan
. " Tedavi "
Tedavi hedeflerine ulazilamayan hed - gelizen veya doz
=flering s
hastalar dejistirilecek
ulasilan hastalar
: hastalar
Her 12 ay Her 12-24 ay Her 3 ay Her 12 ay Her 12-24 ay

Kan Testleri
Hemoglobin X X X X
Trombosit sayis X X X X
Biyokimyasal markerler
= Kitotriosidaz
. ACE X X X X
= TRAP
Visseral
Dalak hacmi (volimetrik MRI veya CT) X X X X
Karaciger hacmi
(volimetrik MRI veya CT) - = = =
Iskelet
MBI {kerenal; T1- & T2-agirlikh) tim kalga
kemikleri K L K X
H-ray: AP Femur grafisi ve omurganin lateral X X X X
gdrintisd
DEXA: lomber omurga ve femur boynu X X X X
Yagam Kalitesi
Hastalar tarafindan bildirlen fonksiyonsl saghk ve X X X X

iyilik hali [SF-36 Safhk anketi)

Hastaligin ndérolojik tutulumu i¢in 1999 yilinda Avrupa Gaucher calisma grubu

tarafindan tedavi ve izlem protokolleri diizenlenmistir’*

. Bu protokole gore ndrolojik
tutulum varhginda veya risk grubunda olan hastalar (Tablo 17)'*? tan1 aminda

(Tablo18)*2ve izlemde kullanilacak parametreler (Tablo 19)'*3 6zetlenmistir.
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Tablo 17. Noronopatik Gaucher hastalig1 a¢isindan risk grubundaki hastalar

Risk grubu Hastalar

1. Kanitlanmis néronopatik tip Gaucher hastaligi olan aile bireyleri
2. Yiiksek riskli Genotipler (L444P, L444P/ D448H)
3. Ciddi sistemik Gaucher hastaliginin olmasi

4. iki yas altinda baslama 6ykiisii

Tablo 18. Noronopatik Gaucher hastalarinda ve risk grubu hastalarda tani1 aninda yapilmasi
Onerilen degerlendirmeler

KLIiNiK DEGERLENDIRME

Norolog tarafindan ndrolojik muayene
Oftalmolog tarafindan goz hareketleri ve ndrooftalmolojik muayene
Isitmenin degerlendirilmesi (¢ocuklarda otoakustik emisyon, biiyiik hastalarda ‘pure tone

odyometri

9

Kraniyal Goriintiileme

MRG veya acil durumlarda CT

Norofizyolojik calismalar

VEP, BAEP
EEG

Noropiskyatrik degerlendirme

WISC-III (IQ degerlendirmesi)
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Tablo 19. ICGG tarafindan 6nerilen norolojik tutulumlu Gaucher hasta izlem semasi

Imiglucerase almakta olan  |Tedavisiz hasta
hasta
[k degerlendirme Her 6ayda bir Her 12 | Her 6ayda bir
ayda bir
Norolojik
Semptomlarin baglangici X
Gelisme agamalari
Gecikmis gelisime baglangict X x> X*
Néropsikomotor gelisimin X X X
degerlendirilmesi
Kranial sinir degerlendirilmesi
Eksternal okiiler motor
Goz hareketleri X X X
Strabismus X X X
Yavas nesne takibi X X X
Konugma
Disartri X X X
Beslenme
Cigneme de zorlanma X X X
Yutmada zorlanma X X X
Stridor X X X
Kafa postiirii
Retrofleksiyon X X X
Motor degerlendirme
Miyoklonus X X X
Ince motor hareketler
Kiskag kavramasi (yas <2) X X
Parmakla vurma (yas > 2) X X X
Briit hareketler
Zay1flik(hipotonisite) X X X
Spastisite X X X
Terminal ve istirahat tremoru X X X
Ekstrapiramidal belirtiler X X X
Ataksi X X X
Retleksler X X X
Konvulsiyonlar
Tip, siklik, medikal ilaglar X X X
Norolojik testler
Elektroensefalografi X X X
odyometri X X X
Beyin sapi 1sitsel uyarilimis X X X
potansiyel

*18 yas alt1 bireyler i¢in
2.8. Gaucher hastaliginda cerrahi sorunlar ve 6nlemler

Bu hastaliga sahip bireylerde enzim tedavisine baslanmadan 6nce hastalarin operatif
yonetimi ciddi morbidite ve mortalite olarak sorun idi. Hastaligin hematolojik
komplikasyonlarina bagli goriilen kanama, yaygin dissemine intravaskiiler
koagiilopatiler, diisiik trombosit sayis1 ve preoperatif aferez bulunamamasi gibi
medikal sorunlar hastalar icin bliyiik oranda hayati tehlike ve yasam kalitesinde

bozukluk olusturmakta idi. Ayrica immiin sistem zayifligi ve gesitli

55



mikroorganizmalara kars1 dire¢sizlik s6z konusu oldugundan, bu hastalarda ameliyat
Oncesi ve sonrasinda ozellikle gram pozitif bakterilere karst profiaktik antibyotik

tedavisi uygulanmasi onerilmektedir.
2.9. Gaucher hastahiginin ayrici tanisi ve tan sonrasi klinik ve laboratuvar testler

Saposin C eksikligi veya prosaposin eksikligi

Saposin C, GL1'in hidrolizinde glukoserebrosidaz i¢in bir kofaktordiir. Saposin C
eksikligi veya prosaposin eksikligi olan bireyler, siddetli noéropatik Gaucher
hastaliginin (GD) karakteristik semptomlari ile (ilerleyici oftalmopleji, piramidal ve
serebellar belirtiler, miyoklonik atimlar ve jeneralize nobetler) bagvurmaktadirlar
[Pampols ve digerleri 1999, Qi & Grabowski 2001]. Bu bireylerde GL1 birikimi ve
visseromegali goriilmekle birlikte, in vitro olarak olgiilen normal glukoserebrosidaz
enzim aktivitesine sahiptirler. Saposin C eksikligine PSAP'deki patojenik bialel
mutasyonlar neden olmakta ve hastalik gecis sekli otozomal resesif olarak

goriilmektedir.
Lizozomal depo hastaliklar: (LSD'ler)

Gaucher hastaliginda goriilen bazi bulgular bazi lizozomal depo hastaliklari ile
karisabilmektedir. Diger lizozomal depo hastaliklar ile ayirt edici klinik 6zellikler:

o Kaba yliz goriinlimii

o Iskelet radyografilerinde disostoz miiltipleks

o Periferik yayma incelemesinde vakuollii lenfositler

o Fundoskopide kiraz kirmizis1 lekenin varligi

e Beyin MRG'sinde beyaz madde degisiklikleri (I6kodistrofi)
*pu 6zellikler Gaucher hastaliginda beklenmemektedir

Legg-Calvé-Perthes hastahigi

Osteonekroz, Gaucher hastaliginda goriilmekle birlikte Legg-Calvé-Perthes COL2A1

geninde bir kalitsal mutasyon sonucu olusur.
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Miyoklonik nobetler

Hekzosaminidaz A eksikligi, siyalidoz tip 1, alfa-N-acetylgalactosaminidase ve
fukosidoz gibi durumlarda goriilmektedir. LSD'lere ek olarak, birka¢ genetik
bozuklugun ilerleyici miyoklonik epilepsi ile iliskili oldugu bilinmektedir ( de Siqueira
[2010]'da gozden gegirilmistir). Lizozom membran proteini 2' (SCARB?2 tarafindan
kodlanmigtir) ve SCARB2'deki bialel patojenik mutasyonlar miyoklonus, bobrek
yetmezligi ile iligkilidir.

Tablo 20. Gaucher hastalig1 teshisi sonrasinda yapilacak laboratuvar ve klinik izlemler#

Gaucher hastaligi teshisi sonrasi klinik ve laboratuvar degerlendirme*

Aile 6ykiisii ve fizik muayene dahil olmak iizere hastanin detayli anamnezi
Yasam kalitesi: hasta tarafindan bildirilen fonksiyonel saglik ve iyilik hali
Temel kan testleri: hemogram

Biyokimyasal belirteg: kitotriozidaz diizeyi

Diger testler: Demir, transferrin, ferritin, B12, protrombin ve parsiye tromboplastin zamani, Aspartat
amino transferaz, alanin aminotransferaz, Alkalen fosfataz, kalsiyum, fosfor, albiimin, total protein,
bilirubin diizeyleri, mutasyon analizi, antikorlar i¢in serum 6rnegi*

Iskelet degerlendirmesi: Omurga, uzun kemikler ve kalga radyografisi, kemik dansitometrisi, manyetik
rezonans goriintiileme (MRI)

Ic organ tutulumunun degerlendirilmesi: Karaciger ve dalagin voliimetrik ultrasonografisi veya
MRG/BT

18 yasindan biiyiik bireylerde kardiyak degerlendirme: Toraks radyografisi, elektrokardiyografi,
ekokardiyografi

*Tip I erigkin gaucher hastalar1 i¢in
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2.10. Gaucher hastah@imin alt tiplerinin kisa 6zeti, yonetim hedefleri

Tablo 21. Gaucher alt tiplerinde siklikla saptanan klinik durumlar/semptomlar ve tedavi

i145

segenekleri Ozet

Gaucher Hastalig alt tiplerinin genel &zellikleri

Tip | GH Tip 11 GH Tip 111 (a/blc)
Siklik GH’nin %901 Cok nadir Nadir
Klinik seyri Hafif Akut, ciddi Subakut, Tip2 ye gore
hafif, tip1’e gore agir
Ortalama yasam | Herhangi yasta olabilir ilk y1l Cocukluk ve adolesan
stiresi donem
Norolojik Yok; Erken yagta | Var ve en | Var (demans, yavag
tutulum parkinsonizm  veya  ¢ok | ciddi(6liimciil) ilerleyen beyin hasar1)
nadiren periferik ndropati
gbzlenebilmekte
Klinigin goriilme | 30’lu yaslar Gay 10yas
yas1
Sik gozlemlenen | Hepatosplenomegali, Asiri Akut progresif Subakut nérolojik
bulgular yorgunluk, Anemi, norolojik bulgular, bulgular Mental

Trombositopeni, Morarma,
Burun kanamalar1, Kemik

Mental retardasyon,
Demans, Rijidite,

retardasyon Demans
Anormal goz hareketleri.

komplikasyonlari, Pubertede | Nobetler ve diger tipl Kaslarin kordinasyon
gecikme klinik bulgular1 kaybi. Ve diger tipl
klinik bulgular
Mutasyon N370S/n370S=asemptomatik | 2 null veya Ila: Yok Illb:
N370S/diger rekombinan mutasyon | L444P/L444P; 2 ciddi
mutasyon=semptomatik /Iveya 1 null ve 1 ciddi | mutasyon llic:
mutasyon D409H/D409H
Spesifik tedavi Asemptomatikse: ilagsiz Neonatal: tedavisi yok | Illa: ERT IlIb: ERT lllc:
takip Semptomatikse: Infantil: destek tedavi kalp kapak degisimi
ERT/uygun degilse SRT (ERT ve SRT endike ERT+SRT

degil) ‘
Saperon, KIT tedavisi
(tartigmali)

Tablo 22. Gaucher hastalig1 igin yonetim hedefleri'*®

Kategori

Yonetim Hedefleri

Uzun dénem komplikasyonlar

Hematolojik malignitelerin erken tespiti: multipl miyelom,
lenfoma, amiloidoz.Malign tiiméorlerin erken tespiti:
hepatoseliiler karsinom, renal hiicreli karsinom.
Parkinsonizm/Parkinson hastaliginin erken teshisi.

Insiilin direnci ve tip 2 diyabetin erken tespiti.

Genel

Hasta ve ailesinin hastalik ve tedavi hakkinda uygun
egitimi.Goz hareketi anormallikleri gibi Tip III” i gosteren
belirti ve semptomlarin erken tespiti.

Diger iligkili durumlar (sadece Gaucher hastaligina 6zgii
degildir): demir eksikligi anemisi, serum D vitamini,
kolelitiazis, kolesistit.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay Bilgileri

Bu tez calismasi 24 Temmuz 2020 tarithinde KAEK 2020/325 karar numarasi ile
Samsun Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi (OMUTF) Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu Bagkanligi tarafindan degerlendirmeye alinarak yazili olarak

onaylanmistir. Calisma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak tamamlanmuistir.

3.2. Hasta Secimi

01/08/2020 ve 31/01/2021 yillar1 arasinda OMUTF, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar:
klinigi, Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde yatmakta olan bebeklerde rastgele olarak
topuk kanindan hastalik ve hastaligin tanisal onemi hakkinda bilgilendirilen ve tetkik
yaptirmay1 kabul eden hastalarda (ebeveynlerden yazili imza ve onam formu alinarak)
DBS’ den tandem kiitle spektrometresi yontemiyle [-glukoserebrosidaz ve
Chitotriosidase enzim diizeyleri calisildi. Diigiikk veya smirda degerler olup ileri
incelemeyi kabul eden hastalar i¢in yazili aile onam alinarak, genetik mutasyon analizi
caligildi. Mutasyon pozitifligi saptanan hastalarin aile bireylerinde de enzimatik ve
molekiiler tetkikler calisildi. Calismada hastalarin dogum haftasi, dogum agirligi,
cinsiyeti, enzim diizeyleri ve genetik mutasyon sonuglar1 istatistiki anlamlilik
acisindan karsilastirildi. Genetik mutasyon saptanan bebekler ve aile taramasinda

mutasyon saptanan bireyler cocuk metabolizma poliklinik takibine alindi.

3.3. Materyal metod

01/08/2020 ve 31/01/2021 tarihleri arasinda OMUTF Yenidogan Yogun Bakim
kliniginde yatirilmis olup, ailelerine ¢alismamiz anlatilarak ¢aligmaya katilmay1 kabul
eden 107 hastada DBS 6rneklerinde GH i¢in enzimatik tarama yapildi. Calisma 6ncesi
OMUTF Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onam alind: ( Etik kurul onam No:
2020/325). Enzim tayini laboratuvar test iicretleri i¢in Sanofi Genzyme Firmasindan
destek alindi. Enzimatik ve molekiiler taramalar Diizen Laboratuvari’nda yapildi.
Enzimatik tan1 yontemi i¢in alinan vendz kanin damlatilmasi ile elde edilen DBS’den
Tandem Kiitle spektrometre yolu ile ¢calisma yapildi. Kan 6rnekleri yagsamin {i¢iincii
giiniinden sonra filtre kagidina alindi ve oda sicakliginda en az 4 saat kurutularak

bekletildi.  Filtre kagidi plastik bir torbada laboratuara posta ile ulastirildi.
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Lokositlerdeki GBA aktivitesi yapay bir florojenik substrat 4-metil-umbelliferil-3-D-
glukopiranozid ile 6l¢iildii. Lokosit taze heparinize kandan izole edildi. 5 mmol 1-1'lik
bir nihai konsantrasyon elde etmek igin substrat 0,2 mol 1-1 sitrat-fosfat tamponuna
(%0,3 sodyum taurokolat ve %0,15 Triton-X 100 igeren pH 5,8) eklendi. 20ul substrat
ve 10ul homojenat karisimi 37 C'de 2 saat inkiibe edildi. Daha sonra reaksiyonu
durdurmak i¢in 200ul glisin-karbonat tamponu (0.17 mol1-1, pH 10.5) eklendi.
Floresans 6l¢iildii (eksitasyon 355 nm, emisyon 460 nm) ve GBA aktivitesi mg protein
basina nmol h—1 olarak ifade edildi. Enzimatik aktivite, saatte bir litre kan basina 4-
MU hidrolize substratin mikromolleri olarak ifade edildi. Stipheli sonuglar iki kopya
halinde tekrar test edildi. Pozitif vakalar, 16kositlerdeki GBA aktivitesi ve GBA gen

analizi ile dogrulandi.

Molekiiler tarama icin, lokosit B-GBA diizeyi diisiik ve smirda olan (<= 1
nmol/mg/saat) hastalarda NGS (Illumina® NextSeq™ 550Dx) kullanilarak GBA gen
mutasyonu analizi yapildi. GBA genini onun psddo genlerinden ayirt etmek igin

spesifik PCR primerleri kullanildi.

3.4. Istatistiksel yontem

Elde edilen veriler verilerin analizi i¢in IBM SPSS 22.0 (Statistical Package for the
Social Sciences) paket programi kullanilmustir. ilk olarak veri setine iliskin tanimlayici
istatistikler verilmistir. Daha sonra karsilastirma testlerinden hangi testin
kullanilacagini belirlemek i¢in Shapiro Wilk normallik testleri uygulanmistir. Normal
dagilim gosteren iki kategorili degiskenler icin bagimsiz iki Orneklem t testi
kullanilmistir. Bu ¢alismada 1. tip hata (o) %5 olarak alinmistir. Testin giicii (1-B) %95
olarak belirlenmis ve bu bilgiler dogrultusunda caligma i¢in gerekli olan 6rneklem

sayisinin (n) 66 kisi oldugu sonucuna ulagilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hasta sayist 107 olup, 60 kiz (%43,9), 47 erkek (%56,1)
bebekten olusmaktaydi. ilk olarak hastalardan rastlantisal olarak alman GBA enzim
diizeylerine bakildi. Calisma grubunda bir diger enzim olan ve Gaucher hastaligi ile
yakindan iligkili olabilecegi diisiiniilen, 6zellikle eriskin hastalar i¢in umol/L.saat,
DBS kagidinda bakilan referans deger ise <290 pumol/L.saat olarak gosterilen bir
biobelirte¢ olarak kullanilan Chitotriosidase (CT) enzimi ¢alisildi. Bu enzim igin
referans aralik direkt venoz kan Orneklemesinde <200 umol/L.saat kabuledilmistir
(Tablo 23 A/B). Hastalarin GBA enzim diizeylerinin ortalamasi1 7,16+4,21 birim elde
edilmistir. Hastalarin CT enzim diizeylerinin ortalamasi 63,94+41,77 olarak

bulunmustur.

Tablo 23. Beta-glukozidaz ve CT enzim diizeyi ve hasta sayisi (A/B)

A. Beta Glukozidaz enzim diizeyi

n Ortalama SS
Beta-glukozidaz enzim diizeyi 107 7,16 4,21
B. Chitotriosidase enzim diizeyi ve hasta sayist
n Ortalama SS
Chitotriosidase enzim aktivitesi 107 63,94 41,77

e  GBA diizey birimi: >1 nmol/ml/saat

e (T diizey birimi <290 pmol/L.saat

GBA ve CT enzim diizeylerinin cinsiyete ve yasa gore dagilim farkliliginin
goriilebilmesi i¢in hastalar cinsiyete gore gruplandirildi ve ortalama dogum haftasi
bakildi (Tablo 24). Erkek bebeklerin yas ortalamasi 35,63+3,74 hafta iken kiz

bebeklerin yaslarinin ortalamasi 35,87+3,79 hafta olarak bulundu.

Tablo 24. Cinsiyete gore yaslarin tanimlayici istatistikler

n Ortalama SS
Erkek 46 35,63 3,74
Kiz 61 35,87 3,79
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Hastalar dogum haftalarina gore belirledigimiz aralikla gestasyon yasmin enzim
maturasyonunda dnemli olabilecegi diislinlilerek hasta gestasyonal yas dagilimi da
kaydedildi. Gestasyonel yas dagilimma gore calisma grubumuzun dagilimi igin
hastalar dogum haftasina gore 3 farkli grupta incelenerek smiflandirildi. Dogum
haftas1 >37 hafta, > 30- 36hafta ve < 29 hafta araliginda olmak iizere ayrildi. Ortalama
dogum haftasi hesaplandi (Tablo 25). Dogum haftasi ortalamasi 35,77 olarak bulundu.

Tablo 25. Dogum haftasi araligina gore hasta dagilimi

> 37wk > 30-36+6 wk <29wk Ortalama
dogum haftasi
Dogum haftasi n= 56 n=42 n=9 35,77
(%52,33) (%39,25) (%8,42)

Her iki enzim i¢in dogum haftas1 gruplari lizere enzim diizeylerinin karsilagtiritlmasi

yapildi (Tablo 26, 27).

Bu verilere gére GBA enzimi i¢in < 29 hafta dogan bebeklerin Beta-glukozidaz enzim
diizeylerinin ortalamas:1 8,6448,87; 30-36 hafta aras1 dogan bebeklerin enzim
ortalamasi 7,1544,17 ve > 37 hafta dogan bebeklerin ortalamasi 6,93+3,06 olarak elde
edilmis olup, aralarindaki bu farkin 6nemli olmadig1 belirlenmistir (p>0,05). Bununla
birlikte, %10 anlamlilik seviyesinde ortalamalar arasindaki bu farkin 6nemli oldugu
sOylenebilir (p<0,10).

Tablo 26. Dogum haftasina gore hastalarin Beta-glukozidaz enzim diizeylerinin
karsilastirilmast

n Ortalama SS P-degeri
<29 hafta 9 8,64 8,87 0,939
30-36 hafta 42 7,15 4,17
>37 hafta 56 6,93 3,06

CT enziminin dogum haftasina gore degerlendirilmesine bakildigi zaman, < 29 hafta
dogan bebeklerin chitotriosidase enzim diizeylerinin ortalamasi 86,05+71,55; 30-36
hafta arasi dogan bebeklerin ortalamas1 53,81+33,78 ve > 37 hafta ve iizeri dogan
bebeklerin ortalamasi 67,98+39,89 olarak bulundu. Aralarindaki bu farkin 6nemli
olmadigi belirlenmistir (p>0,05). Bununla birlikte, %10 anlamlilik seviyesinde

ortalamalar arasindaki bu farkin 6nemli oldugu sdylenebilir (p<0,10).
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Tablo 27. Dogum haftasina gore hastalarin chitotriosidase enzim degerlerinin karsilastirilmasi

n Ortalama SS P-degeri
<29 hafta 9 86,05 71,55 0,062
30-36 hafta arasi 42 53,81 33,78
>37 hafta 56 67,98 39,89

Her iki cinsiyet i¢in enzim diizeylerinin ortalamasi ve karsilastirilmasi yapildi (Tablo
28, 29). Erkek hastalarin GBA enzim diizeylerinin ortalamasi 7,43+4,57 ve kiz
hastalarin Beta-glukozidaz enzim diizeylerinin ortalamasi 6,96+3,94 olarak elde

edilmis olup aralarindaki bu farkin 6nemli olmadig1 belirlenmistir (p>0,05).

Erkek hastalarin CT enzim diizeylerinin ortalamasi 63,24+44,19 ve kiz hastalarin CT
enzim diizeylerinin ortalamasi 64,46+40,20 olarak elde edilmis olup, aralarindaki bu

farkin 6nemli olmadigi belirlenmistir (p>0,05).

Tablo 28. Cinsiyete gore hastalarin GBA enzim diizeylerinin karsilastirilmasi

n Ortalama SS P-degeri
Erkek 46 7,43 4,57 0,760
Kiz 61 6,96 3,94

Tablo 29. Cinsiyete gore hastalarin chitotriosidase enzim degerlerinin karsilagtirilmasi

n Ortalama SS P-degeri
Erkek 46 63,24 44,19 0,816
Kiz 61 64,46 40,20

Calismaya alinan bebeklerin dogum sekilleri degerlendirildi (Tablo 30). Calismaya
dahil edilen bebeklerin dogum sekline bakildig1 zaman normal spontan vajinal yolla
gerceklestirilen ve sezeryan (C/S) ameliyat yolu ile gerceklestirilen dogum verileri
degerlendirildi. Caligmanin yiiriitiildiigli zaman diliminde gerceklesen dogum
sayisinin ve hastanemiz yenidogan yogun bakim f{initesine yatan bebeklerin dogum

sekilleri uygun olarak Tablo 30 ve Tablo 31 ‘de 6zetlendi.
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Tablo 30. Yenidogan YB’de ¢alisma hastalar1 bebekler igin dogum sekli

Dogum Sekli CIS Normal Dogum

Say1/Yiizde n=100 (%93,45) nN=7 (%6,55)

Tablo 31. 2020 Agustos ve 2021 Ocak aylar1 arasinda OMU Tip FakiiltesindeGergeklestirilen
Dogum Sayis1, Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde olan Yatis sayisi ve Dogum Seklinin
istatistigi

Kadm Dogum ve hastaliklar Yenidogan Yogun Dogum Sekli
tarafindan gerceklestirilen dogum | Bakim iinitesine yatis
sayisl sayisl CIS Normal
Dogum
n n=800 n=497 (%62,12) n=785 n=15

(%98,13) | (%1,87)

Yaptigimiz ¢aligmada enzim normalleri i¢in ¢alisilan laboratuvar referans araliklari
baz alinarak degerlendirildi. Bu referans araligina gore Beta-Glukozidaz enzim
aktivitesi direk periferik kan 16kositlerinde >1,0 nmol/mg.saat, DBS &rneginde ise
>1,9 nmol/mL/saat olarak bildirilmistir. Calismamizda daha fazla hasta degerlendirile
bilmek ve taranan hasta sayisi yiikseltilmek i¢in enzim diizeyi <5 nmol/ml/saat olan
hastalar (29 hasta) ¢alismaya dahil edildi. Karsilastirma i¢in daha once iilkemizde
yapilan ¢aligma verileri kullanildi. Hastalar enzim diizeylerine gore diisiik, orta ve
normal olmak iizere 3 gruba ayrildi. Bu verilere dayanarak Beta Glukozidaz enzim
diizeyi ¢alisilan hastalarin geriye doniik incelemesi yapilarak istatistiksel veriler elde
edildi. Calismaya dahil edilen 14 hastanin (%13,09) Beta-glukozidaz enzim diizeyi>
10nmol/ml/saat olarak hesaplandi. Seksen (80) hastanin (%74,76) Beta-glukozidaz
enzim diizeyi 4,2-10 nmol/ml/saat, geri kalan 13 hastanin (%12,15) Beta-glukozidaz
enzim diizeyi <4,2 nmol/ml/saat olarak hesaplandi. Toplam 93 hastanin (%86,91)
Beta-glukozidaz enzim diizeyinin <10nmol/ml/saat oldugu goriildi. Tablo 32°da

enzim diizeylerine gore hasta say1, yiizde ve ortalama enzim aktiviteleri gosterilmistir.
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Tablo 32. Beta-Glukozidaz enzim diizeyine gore hastalarin dagilim say1 ve yiizdesi, ortalama
enzim aktivitesi

n Ortalama SS P-degeri
% Enzim
aktivitesi
Diisiik 13(%12,15) 2,90 1,01 0,000
(<4,2 nmol/ml/saat)
Orta 80(%74,76) 6,42 1,51
(4,2-10 nmol/ml/saat)
Normal 14(%13,09) 15,36 6,01

(>10 nmol/ml/saat)

Diisiik enzim diizeyli hastalarin enzim diizeyinin ortalamast 2,90+1,01; orta enzim
diizeyli hastalarin enzim diizey ortalamasi 6,42+1,51 ve normal enzim diizeyli
hastalarin enzim diizey ortalamasi 15,36+6,01 olarak elde edilmis olup, aralarindaki

bu farkin 6nemli oldugu belirlenmistir (p<0,05).

Diisiik —orta, diisiik normal ve orta — normal degerler arasinda ikili karsilagtirma
testleri yapilmis tiim iki karsilagtirmalarda anlamli bir farkliligin oldugu sonucuna

ulasilmistir (p<0,05). Bu karsilagtirma sonuglar1 Tablo 33’da sunulmustur.

Tablo 33. Beta-glukozidaz enzim diizeyinin ikili karsilastirma sonuglari

ikili karsilastirma (Sanal tolarans) P-degeri
Diisiik — Orta 0,000*
Diisiik — Normal 0,000*
Orta — Normal 0,000*

Enzim diizeyi diisiik olarak belirledigimiz (<5 nmol/ml/saat olan) 29 hasta (% 27,10)

i¢in ortalama enzim diizeyi hesaplandi. Tablo 34’de 6zetlendi.

Tablo 34. Enzim diizeyini diisiik olarak belirledigimiz aralikta hasta say1, yilizdesi ortalama

GBA diizeyi
Yiizde Ortalama Enzim
diizeyi
<5 nmol/ml/saat 27,10 3,83
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Enzim diizeyini diisiik olarak belirledigimiz aralikta hastalarin GBA ortalamas1 3,83

olarak elde edilmistir.

Daha sonra CT enziminin GBA enzim aktivitesine gore ayirdigimiz gruplarda (diistik,
orta ve normal) dagilimini inceledik. (Tablo 35). Belirlenen gruplar tizere GBA ve CT
enzimleri arasindaki iliski degerlendirildi. Diisiik enzim diizeyli hastalarin CT
ortalamast 52,70+9,61; orta enzim diizeyli hastalarin CT ortalamasi1 60,85+4,08 ve
normal enzim diizeyli hastalarin CT ortalamas1 92,02+16,82 olarak elde edilmis olup,

aralarindaki bu farkin 6nemli olmadig1 belirlenmistir (p>0,05).

Tablo 35. GBA diizeylerine gore hastalarin CT enzim aktivitelerinin karsilagtirilmasi

n Ortalama SS P-degeri
Diisiik (<4,2 nmol/ml/saat) 13 52,70 9,61 0,083
Orta (4,2-10nmol/ml/saat) 80 60,85 4,08
Normal (> 10nmol/ml/saat) 14 92,02 16,82

Yirmi dokuz hasta i¢in tanisal olarak genetik incelenme planlandi. Calismaya alinmasi
planlanan 29 hastanin 11 tanesi (%37,93) aile onam ve rizasi ile genetik incelemeye
alind1. iki hasta (%6,89) enzim diizeyi sonuglanmadigi ve bu siiregte vefat ettigi igin
genetik inceleme yapilamadi. Geri kalan 17 hasta (% 57,63) ise ileri inceleme igin
onam vermedigi i¢in genetik ¢alisma yapilamamistir. Genetik tetkikleri yapilan 11
hastadan tigiinde (%27.27) Gaucher veri tabanina kayitl klinik anlamli veya klinik
onemi belli olmayan mutasyon saptanmistir. Toplam ii¢ hastanin ikisinde (%66,66)
klinik ve mutasyon olarak anlamli 1 hastada (%33,33) ise Clinvar veri tabaninda yer
almayan ve aminoasit degisimine neden olan, klinik 6nemi bilinmeyen, HGMD veri
tabaninda hastalikla iligkisi tanimlanmayan mutasyon saptanmigtir. Tablo 36’da

Ozetlenmistir.

Tablo 36. Enzim diizeyi diisiik saptanan hastalarin mutasyon analiz sonuglari™*

Enzim diizeyi Mutasyon var Mutasyon yok Vefat sebebiyle Aile
diisiik hastalar n n mutasyon tarafindan
< 5nmol/ml/saat (%) (%) calhisilamayan ileri inceleme
n istenmeyen
(%)
n=29 n=3 (%10,34) n=8 (%27,58)* n=2 (%6,89) n=16 (%55,17)

*[ki hasta NPA/B oldugu icin tablo Gaucher acisindan baz almmustir
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Hastalarda sonuglanan genetik mutasyonlarin goriilme sikligi ClinVar veri tabanindan

alinan bilgilerle 6zetlendi (Tablo 37).

Tablo 37. Calismaya alinan olgularda hastaliga neden olan mutasyonlarin 6zeti”

MUTASYONLAR GENETIK ID KLINIK ETKI

Alel kimligi:526918 Ailesel hipertrofik
€.374C>A (p.T125K) Varyant tiirii:tek niikleotid Kardiyomiyopati
Heterozigot varyanti

Sitogenetik konum:12g24.11
Protein degisimi: p.T125K
Genomik konum:
12:110913124 (GRCh38)

ucsc

12:111350928 8GRCh37)

ucsc

Alel kimligi: 19327 Geg baslangigli Parkinson
€.1448T>C (rs421016) Varyant tiirii:tek niikleotid Gaucher Tip I, 11, HI
(p.L483P) Heterozigot varyant1 Perinatal letal Gaucher

Sitogenetik konum:1q22 Demans

Protein degigimi:
L483P, L396P, L434P
Genomik konum:
1:155235252 (GRCh38)
GRCh38 UCSC
1:155205043 (GRCh37)
GRCh37 UCSC

Alel kimligi: 99354 Cogunlukla benign
€.1223C>T (rs75548401) Varyant tiirii: tek niikleotid Geg baslangigli Parkinson
(p.T408M) Heterozigot varyant1 Nadiren Perinatal Letal

Sitogenetik konum: 122 Gaucher

Protein degisimi: T408M,
T359M, T321M
Genomik konum:
1:155236246 (GRCh38)
ucsc

1:155206037 (GRCh37)
ucsc

*ClinVar

Mutasyon pozitifligi saptanan bebeklerde, GBA enzim diizeyi ve mutasyon agisindan
iliski incelendigine, mutasyon pozitif hastalarin Beta-glukozidaz enzim diizeylerinin
ortalamasi1 2,36+0,20 ve negatif olan hastalarin Beta-glukozidaz enzim diizeylerinin
ortalamast 7,30+4,19 olarak bulundu. Aralarindaki bu farkin 6nemli oldugu

belirlenmistir (p<0,05) (Tablo 38).
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Tablo 38. Mutasyon durumuna gore hastalarin Beta-glukozidaz enzim diizeylerinin
karsilastirilmasi

n Ortalama SS P-degeri
Pozitif 3 2,36 0,20 0,001*
Negatif 104* 7,30 4,19

Genetik incelemeye aldigimiz hastalar i¢in (13 hasta) GBA enzimi ile mutasyon
durumu arasindaki iliskinin incelemesi sonucunda hastalarin mutasyon durumu ile
Beta-glukozidaz enzim diizeyleri arasinda anlamli bir iliski oldugu sonucuna

ulagilmistir (p<0,05) (Tablo 39).

*onam vermeyen ve cut off deger lizerindeki hastalar negatif olarak kabul edilmistir

Tablo 39. Mutasyon durumu ile hastalarin GBAenzim diizeyleri arasindaki iligki

Beta-glukozidaz enzim diizeyleri

<4.2 4.3-10 arasi >10 P-degeri
Mutasyon Pozitif 3 0 0 0,001*
durumu % 100,0 % 0,0 % 0,0
Negatif 10 80 14
% 9,6 % 76,9 % 13,5

GBA ve CT enzimleri arasinda ¢alisma grubumuzda gesitli degerlendirmeler yapilarak
mutasyon pozitifligi, her iki enzim arasindaki iliski genel ve mutasyon pozitifligi
saptanan hastalar arasindan istatistiksel veriler incelenmistir (Tablo 40, 41, 42).
Mutasyon pozitif hastalarin  chitotriosidase enzim diizeylerinin ortalamasi
45,33+28,70 ve negatif olan hastalarin chitotriosidase enzim diizeylerinin ortalamasi
64,47+42,06 olarak elde edilmis olup aralarindaki bu farkin istatistiksel olarak 6nemli

olmadig belirlenmistir (p>0,05).

Tablo 40. Mutasyon durumuna gore hastalarin CT enzim degerlerinin karsilagtirilmasi (genel)

n Ortalama SS P-degeri
Pozitif 3 45,33 28,70 0,441
Negatif 104 64,47 42,06
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Calisma grubunda GBA diizeyi <5 nmol/ml/saat olan hastalarda GBA ile CT enzimi
arasindaki iliskiye bakildi. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda iliski-0,208 olup

negatif zayif diizey bir iliskinin oldugu sonucuna ulasilmistir (Bakiniz Tablo 41).

Tablo 41. GBA<S5 olan hastalarda GBA ile chitotriosidase enzimi arasinda iliski

CHITOTRIOSIDASE
GBA (<5 -0,208
nmol/ml/saat)
3,83+1,09 43,19428,76

GBA diizeyi diisiik olup mutasyon saptanmayan 8 hastanin CHT enzimi arasindaki
iliski 0,288 olup pozitif zayif diizey bir iliskinin oldugu sonucuna ulasilmistir (Tablo
42).

Tablo 42. GBA diizeyi diisiik olup genetik negatif 8 (sekiz) hastanin CT enzimi ile GBA
diizeyleri arasindaki iliski

CHITOTRIOSIDASE
GBA 0,288
3,63+1,54 34,47+12,29

Mutasyon pozitifligi ve GBA diizeyi diisiik gelen hastalar icin CT, GBA ve genetik
iliskisinin incelenmesi sonucunda bu hastalarda GBA ile CT enzimi arasindaki iliski

0,476 olup, pozitif orta diizey bir iligkinin oldugu sonucuna ulagilmistir (Tablo 43).

Tablo 43. Mutasyon pozitif ve GBA diizeyi diisiik hastalarda GBA ile CT enzimi arasinda
iligki

CHITOTRIOSIDASE (<290umol/mL. saat)

GBA (>1.3 nmol/ml/saat) 0,476
2,90+0,88 67,03+19,49

Sekonder organ hastaliklarina bagli enzim diizey degisikligi olma ihtimaline karsi
calisma grubumuz icin (29 hasta) rutin karaciger fonksiyonlar: ve tam kan sayimi
degerlendirmelerini enzim diizeyleri diistikliigli varligina goére gruplayip, istatistiksel
olarak karsilastirdik. Tablo 26’da enzim diisiikliikleri ile rutin laboratuvar verilerine
gore dagilim gosterilmistir. Bu verilere gore istatistiksel anlamlilik gosteren bir veriye

rastlanmamustir (Tablo 44).
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Tablo 44. Calisma grubu biyokimya ve hematolojik laboratuvar degerleri dagilimi

n Ortalama SS
ALT 29 22,60 26,70
(U/L)
AST 29 62,93 53,72
(U/L)
Total Bilirubin 29 4,62 4,00
0.0-1.2
Direk Bilirubin 29 0,42 0,31
0.0-0.3
GGT (U/L) 29 46,81 27,65
0.0-40
Alb (gr/dl) 29 3,26 0,48
3.5-5.5
INR 29 1,08 0,12
0.85-1.15
Hb (gr/dl) 29 14,70 3,55
13.5-16.9
WBC (hc/ml) 29 10,55 5,04
3.91-10.9
PIt (hc/ml) 29 261,65 105,97
166-308

Hastalarin ALT degerinin ortalamas1 22,60+26,70, AST degerlerinin ortalamasi
62,93+£53,72, Total bilirubin degerlerinin ortalamas1 4,62+4,00, Direk bilirubin
degerlerinin ortalamas1 0,42+0,31, GGT degerlerinin ortalamas1 46,81+27,65,
Albumin degerlerinin ortalamasi 3,26+0,48, INR degerlerinin ortalamast 1,08+0,12,
Hb degerlerinin ortalamas1 14,70+3,55, WBC degerlerinin ortalamasi 10,5545,04,
PLT degerlerinin ortalamas1 261,65+105,97 olarak elde edilmistir.

Yine yukarida belirtilen verilere dayanarak enzim diizeyi diisiik gelen ve genetik
inceleme yapilan hastalarda (11 hasta) mutasyon sonucuna gore (pozitiflik veya

negatiflik) laboratuvar verilerini Tablo 45’da karsilastirdik.
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Tablo 45. Enzim diizeyi diisiik gelen, mutasyon sonucuna gore laboratuvar degerlerinin
karsilastirilmasi

Mutasyon n Ortalama SS P-degeri

ALT Pozitif 3 18,73 5,83 0,869
(U/L) Negatif 8 20,30 15,18

AST Pozitif 3 40,93 24,26 0,526
(U/L) Negatif 8 33,15 14,91

Total Bilirubin Pozitif 3 2,53 2,65 0,612
0.0-1.2 Negatif 8 4,00 4,48

Direk Bilirubin Pozitif 3 0,52 0,48 0,883
0.0-0.3 Negatif 8 0,55 0,30

GGT (U/L) Pozitif 3 87,20 57,98 0,444
0.0-40 Negatif 8 55,50 15,51

Alb (gr/dl) Pozitif 3 3,70 0,30 0,354
3.5-5.5 Negatif 8 3,38 0,51

INR Pozitif 3 0,99 0,03 0,065
0.85-1.15 Negatif 8 1,10 0,13

Hb (gr/dl) Pozitif 3 11,06 2,56 0,765
13.5-16.9 Negatif 8 11,52 2,07

WBC (hc/ml) Pozitif 3 9,87 3,69 0,575
3.91-10.9 Negatif 8 11,16 3,15

PIt (hc/ml) Pozitif 3 414,00 60,80 0,193
166-308 Negatif 8 296,75 135,79

Pozitif mutasyonlu hastalarin ALT degerinin ortalamas1 18,73+£5,83 ve negatif
mutasyonlu hastalarin ALT degerlerinin ortalamasi 20,30+15,18 olarak elde edilmis

olup bu farkin istatistiksel olarak 6nemli olmadigi belirlenmistir (p>0,05).

Pozitif mutasyonlu hastalarin AST degerinin ortalamas1 40,93+24,26 ve negatif
mutasyonlu hastalarin ast degerlerinin ortalamasi 33,15+14,91 olarak elde edilmis

olup bu farkin istatistiksel olarak 6nemli olmadig1 belirlenmistir(p>0,05).

Pozitif mutasyonlu hastalarin Total bilirubin degerinin ortalamasi 2,53+2,65 ve negatif
mutasyonlu hastalarin Total bilirubin degerlerinin ortalamasi 4,00+4,48 olarak elde

edilmis olup bu farkin istatistiksel olarak 6nemli olmadig1 belirlenmistir (p>0,05).

Pozitif mutasyonlu hastalarin direk bilirubin degerinin ortalamasi 0,52+0,48 ve negatif
mutasyonlu hastalarin direk bilirubin degerlerinin ortalamasi 0,55+0,30 olarak elde

edilmis olup bu farkin istatistiksel olarak 6nemli olmadig1 belirlenmistir (p>0,05).
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Pozitif mutasyonlu hastalarin GGT degerinin ortalamasi 87,20+57,98 ve negatif
mutasyonlu hastalarin GGT degerlerinin ortalamasi 55,504+15,51 olarak elde edilmis

olup bu farkin istatistiksel olarak 6nemli olmadig1 belirlenmistir (p>0,05).

Pozitif mutasyonlu hastalarin Alblimin degerinin ortalamasi1 3,70+0,30 ve negatif
mutasyonlu hastalarin alt degerlerinin ortalamasi 3,38+0,51 olarak elde edilmis olup

bu farkin istatistiksel olarak 6nemli olmadig1 belirlenmistir (p>0,05).

Pozitif mutasyonlu hastalarin INR degerinin ortalamasi 0,99+0,03 ve negatif
mutasyonlu hastalarin INR degerlerinin ortalamasi 1,10+0,13 olarak elde edilmis olup,
bu farkin istatistiksel olarak 6nemli olmadigi belirlenmistir (p>0,05). Bununla birlikte,
%095 giiven seviyesinde bu farkin anlamli bulunmamasina ragmen %90 giiven

seviyesinde bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu sdylenebilir (p=0,065<0,10).

Pozitif mutasyonlu hastalarin hemoglobin degerinin ortalamasi 11,06+2,56 ve negatif
mutasyonlu hastalarin Hb degerlerinin ortalamasi 11,52+2,07 olarak elde edilmis olup,

bu farkin istatistiksel olarak 6nemli olmadigi belirlenmistir (p>0,05).

Pozitif mutasyonlu hastalarin WBC degerinin ortalamas1 9,87+3,69 ve negatif
mutasyonlu hastalarin WBC degerlerinin ortalamasi 11,16+3,15 olarak elde edilmis
olup bu farkin istatistiksel olarak 6nemli olmadigi belirlenmistir (p>0,05). Mutasyon

sonucu ile laboratuvar parametreleri arasinda belirgin 6zellikli iliski bulunamamustir.

Pozitif mutasyonlu hastalarin PLT degerinin ortalamas1 414+60,80 ve negatif
mutasyonlu hastalarin PLT degerlerinin ortalamasi 296,75+135,79 olarak elde edilmis

olup bu farkin istatistiksel olarak 6nemli olmadig1 belirlenmistir(p>0,05).

Enzim diizeyleri ve mutasyon arasindaki iliski acisindan bebeklerin ebeveynlerinde

akrabalik durumlari karsilastirildi (Tablo 46, 47).

Tablo 46. Akrabalik durumu ile Beta enzim diizeyi arasindaki iligki

Akrabalik durumu
Var Yok P-degeri
Beta Diisiik 6 7 0,079

(%46,2) (%53,8)
Orta 16 64

(%20,0) (%80,0)
Yiiksek 2 12

(%14,3) (%85,7)
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Akrabalik durumu ile Beta-glukozidaz enzim diizeyleri arasindaki iliski incelenmis ve
sonuclar yukaridaki tabloda verilmistir. Hastalarin akrabalik durumu ile Beta-
glukozidaz enzim diizeyleri arasinda %35 anlam diizeyinde bir iligski olmadig1 sonucuna
ulagtlmistir (p>0,05). Ancak %10 anlam diizeyine akrabalik durumu ile Beta-

glukozidaz enzim diizeyleri arasinda anlamli bir iligki oldugu sdylenebilir.

Tablo 47. Akrabalik durumu ile CT enzim diizeyi arasindaki iliski

n Ortalama Ortanca SS Min Mak P-degeri
Var 24 57,69 57,80 37,72 13,20 148,20 0,364
Yok 83 65,75 53,90 42,91 18,60 232,50

Akrabalig1 olanlarin chitotriosidase enzim diizeylerinin ortalamasi 57,69+37,72 ve
akrabaligt olmayan hastalarin chitotriosidase enzim diizeylerinin ortalamasi
65,75+42,91 olarak elde edilmis olup aralarindaki bu farkin 6nemli olmadigi
belirlenmistir (p>0,05).

Hastalarin akrabalik dereceleri bakildig1 zaman birinci dereceden akrabalik sayisi 6,
Ikinci dereceden akrabalik sayis1 2, Ugiincii dereceden akrabalik sayisi 16, akraba

olmayan evlilik sayis1 83 olarak goriildii (Tablo 48).
Tablo 48. Hastalarin akrabalik dagilimi

1.derece akrabalik 2.derece akrabalik
6% 2%

3.derece akrabalik
15%

m 1.derece akrabalk

2.derece akrabalik
3.derece akrabalk

4.derece akrabalik

4.derece akrabalik
77%
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Gaucher ag¢isindan anlamli veya anlamsiz (heterozigot veya ClinVar veri tabaninda

belirsiz) mutasyon saptanan hastalarin mutasyon tiplendirmesi elde edilen verilere

gore Ozetlendi. Genetik ¢alisma yapilan ve ileri inceleme kabul eden hasta yakinlar

(anne, baba, kardes ve birinci dereceden akrabalar) i¢in enzimatik ve genetik mutasyon

analizi yapilarak soyagaci yapildi. Hastalar ¢ocuk metabolizma polikliniginde takibe

alind1. Ug farkli hastada 3 farkli mutasyon oldugu gériildii ve bunlar dzetlendi (Tablo

49). Hastalar gizlilik haklar1 korunarak A, B ve C hastas1 olarak siniflandirildi.

Tablo 49. Hastalarin Genetik Mutasyon sonuglar ve klinik etkisi

Hasta adi

Genetik
Mutasyon tipi

Incelenen bolgeler

Mutasyonun Kklinik etkisi

Genetik Dosya
numarasi

A hastasi

c.374C>A
(p.T125K)
Heterozigot

GBA geni Ekzon
1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11

Kodlayan dizinin 374.
pozisyonunda sitozin
niikleotidi adenine
doniismiistiir. Bu degisim
proteinin 125.
pozisyonunda treonin
yerine lizin aminoasidinin
girmesine yol agmustir.
Clinvar veritabaninda yer
almayan bu bulgunun
klinik 6nemi
bilinmemektedir. HGMD
veritabaninda bu
mutasyonun hastalikla
ilisgkisi
tanimlanmamaktadir

IMG-3325-21

B hastasi

€.1448T>C
(rs421016)
(p.L483P)
Heterozigot

GBA geni Ekzon
1,2,3,45,6,7,8,9,10,11

HGMD veri tabaninda
Gaucher hastaligina sebep
olan mutasyon (Gaucher
disease) olarak
tanimlanmugtir. Bu sonug,
Gaucher hastalig1 i¢in
tastyici olarak
degerlendirilmistir

IMG-4568-21

C hastasi

€.1223C>T
(rs75548401)
(p.T408M)
Heterozigot

GBA geni Ekzon
1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11

HGMD veri tabaninda
Gaucher hastaligi ile iliskili
mutasyon (Gaucher
disease?) olarak
tanimlanmustir. Bu sonug,
Gaucher tasiyiciligi ile
uyumludur

IMG-3941-21
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Calismamizda Genetik sonucu pozitif olup, aile taramasi yapilamayan (enzimatik ve

genetik olarak) hasta ¢aligmadan ¢ikarilmistir.

Diger iki hasta i¢in ebeveynler, kardesler ve birinci dereceden akrabalar igin
hastalarimiza yapilan enzim ve genetik ¢alisma yapildi ve 6zetlendi (Bakiniz Tablo

50, 52).

Tablo 50. Aile bireylerinin incelemesi (A hastasi)

Hasta [Yas ve Beta Genetik Mutasyon  [incelenen bolgeler Mutasyonun klinik Genetik Dosya
Yakin1 cinsiyetGlukozidaz  fipi etkisi numarasi
Enzim Diizey
aktivitesi
nmol/ml/sa
Anne | 26 yas 1,8 €.374C>A (p.T125K GBA geni Ekzon HGMD IMG-4015-21
kadin Heterozigot olarak | 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11 | veritabaninda bu
saptanmistir mutasyonun
hastalikla iligkisi
tanimlanmamaktad
r.
Muhtemelen zararli
**
Baba |27 yas 15 Saptanmadi GBA geni Ekzon | = ---memeeeeee- IMG-4013-21
erkek 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11
Kiz 3 yas 3.8 Saptanmadi GBA geni Ekzon | = ----meeeee- IMG-4012-21
kardes | kadin 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11
Anne | 60 yas 1,9 Saptanmadi GBA geni Ekzon ~ p-----moee-- IMG-4577-21
Dede | erkek 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11
Anne | 58 yas 1 €.374C>A (p.T125K GBA geni Ekzon HGMD IMG-4578-21
anne | kadin Heterozigot 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11 | veritabaninda bu
mutasyonun
hastalikla iligkisi
tanimlanmamaktad
r**z
Dayt |23 yas 2,2 Saptanmadi GBA geni Ekzon | = -----emeeee- IMG-4579-21
Erkek 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11
Day1 |36 yas 2,8 Saptanmadi GBA geni Ekzon | = ---m-me-meee- IMG-4662-21
erkek 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11
Day1 |32 yas 2,8 Saptanmadi GBA geni Ekzon | = ---m-me-eeee- IMG-4663-21
erkek 1,2,3,45,6,7,8,9,10,11

** Annenin Genetik sonucu pozitif geldigi i¢cin anne anne ve annenin babasi (dede) genetik ve enzimatik
incelemeye alindi

**1 K odlayan dizinin 374. pozisyonunda sitozin niikleotidi adenine déniismiistiir. Bu degisim proteinin
125. pozisyonunda treonin yerine lizin aminoasidinin girmesine yol agmustir. Clinvar veritabaninda yer
almayan bu bulgunun klinik 6nemi bilinmemektedir

**2; Kodlayan dizinin 374. pozisyonunda sitozin niikleotidi adenine doniismiistiir. Bu degisim proteinin
125. pozisyonunda treonin yerine lizin aminoasidinin girmesine yol agmustir. Clinvar veritabaninda yer
almayan bu bulgunun klinik 6nemi bilinmemektedir

Bu hasta i¢in soyagaci diizenlendi (Tablo 51).
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Tablo 51. A hastasi soyagact

LGL

—A

\UCHER HETERQZIGOT MUTASYON

vefat eden erkek

vefat eden kadin

/7 akraba evliligi

N I I Py
) ( /{\
L L1 L p S
L o
Tablo 52. B hastasi aile incelemesi
Hasta
Yakim  [Yas ve Beta Glukozidaz Genetik incelenen bélgeler Mutasyonun Genetik Dosya
cinsiyet  [Enzim Diizey Mutasyon tipi klinik etkisi lnumarasi
aktivitesi
27yas, (2,4 nmol/ml/saat ¢.1448T>C IGBA geni Ekzon 1, 2, 3, |Gaucher hastaligi | IMG-4568-21
Anne kadin (rs421016) 4,5,6,7,8,9,10,11 icin tastyici
(p.L483P)
Heterozigot
3yas, 2.90 ¢.1448T>C GBA geni Ekzon 1, 2, 3, |Gaucher hastalig
Erkek erkek nmol/mL/saat (rs421016) 4,5,6,7,8,9,10,11 i¢in tastyici IMG-4564-21
kardes (p.L483P)
Heterozigot
2 yas, 2.70
Erkek erkek nmol/mL/saat €.1448T>C GBA geni Ekzon 1, 2, 3, |Gaucher hastaligi | IMG-4565-21
kardes (rs421016) 4,5,6,7,8,9,10,11 i¢in tastyict
(p.L483P)
Heterozigot
29yas, Calismaya
Baba erkek Sosyal
sebeplerden
dahil edilemedi

***Anneanne ve Annenin babasi erken vefat ettikleri i¢in bahsedilen bireylerde ¢alisma yapilamadi.

Bu hasta i¢in soy agaci diizenlendi (Tablo 53).
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Tablo 53. B hastas1 soyagaci

A, B ve C hastalarinin kendi i¢cinde GBA, Mutasyon ve CT enzimi arasinda iliski
degerlendirildi. GBA diizeyi diisiik ve mutasyon pozitifligi olan hastalarda GBA ile
CT enzimi arasindaki iliski 0,476 olup pozitif orta diizey bir iligkinin oldugu sonucuna

ulagilmistir (Tablo 54).

Tablo 54. GBA diizeyi diisiik ve Gaucher agisindan mutasyon saptanan 3 hastada GBA ve
CT iligkisi

CHITOTRIOSIDASE(<290pumol/mL.saat)

GBA (>1.3 0,476
nmol/ml/saat)
2,90+0,88 67,03+19,49

Ayn1 zamanda bu hastalar ile diger saglikl1 bireylerin karsilastirilmasi bakildig1 zaman
hastanin CT ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark olmadig1 belirlenmistir (p>0,05)

(Bakiniz Tablo 55).
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Tablo 55. Mutasyon pozitif 3(li¢) hastanin chitotriosidase enzimi ile geri kalan 104 hastanin
CT enzim diizeylerinin karsilastirilmasi

n Ortalama SS P-degeri
Mutasyon negatif hasta 104 63,85 42,28 0,897
Mutasyon pozitif hasta 3 67,03 19,46

GBA diizeyi diistik olup (bizim belirledigimiz aralikta) genetik ¢alisilan GBA <5 olan
hastalarda GBA ile Chitotriosidase enzimi arasindaki iliski-0,208 olup negatif zayif

diizey bir iliskinin oldugu sonucuna ulagilmistir (Bakiniz Tablo 56).

Tablo 56. GBA<S5 olan hastalarda GBA ile chitotriosidase enzimi arasinda iligki

CHITOTRIOSIDASE
GBA (<5 -0,208
nmol/ml/saat)
3,83+1,09 43,19428,76

GBA diizeyi diisiik olup genetik calisilan ve genetik testi negatif olarak sonuglanan 8
hastanin chitotriosidase enzimi ile GBA diizeyi arasindaki iliski 0,288 olup pozitif

zayif diizey bir iliskinin oldugu sonucuna ulagilmistir (Tablo 57).

Tablo 57. GBA diizeyi diisiik olup genetik negatif sonuglanan 8 hastanin CT enzimi ile
GBAdiizeyleri arasindaki iliski

CHITOTRIOSIDASE
GBA 0,288
3,63+1,54 34,47+12,29

GBA enzim diizeyi diisiik olup genetik incelemesinde iki hastanin (ikiz bebekler)
enzim taramasinda Beta-Glukozidaz enzimi aktivitesi ile birlikte, Sfingomyelinaz
enzim aktivitesi de sinirda diisiik geldigi i¢in Gaucher genetik ¢alisilmasi sonrasi
(negatif olarak sonuglanmistir) Sfingomyelinaz enzim aktivitesinin diigikliigi g6z
onlinde bulundurularak tani amacgh klinik bulgu olmamasina ragmen SMPD1 gen
analiz caligmasi1 yapildi. Hastalarin yapilan genetik incelemsinde Gaucher genetik
mutasyon saptanmadi. SMPD1 geni icin her iki hastada p.V36A (c.107T>C)
(rs1050228) mutasyonu heterozigot olarak saptandi. Bu mutasyonun ClinVar veri
tabanindan elde edilen genetik bilgilere gore kodalayan dizinin 107.pozisyonunda

timin niikleotidi sitozine donligsmiis olup, bu degisim proteinin 36.pozisyonunda valin
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aminoasidi yerine alanin girmesi ile sonug¢lanmasi ve ClinVar veri tabaninda belirtilen

rs numarast ‘benign(benign) alel’ olarak kaydedilmistir. Ileriye yonelik veya

mutasyona bagli semptomlarin takipi acisindan hastalarin klinigi ile birlikte

degerlendirilmesi 6nerilmistir. Hastalar i¢in ayn1 zamanda Trombofili Paneli de tanisal

amagli ¢alisildi. Bu iki hasta i¢in yapilan ¢aligmalar Tablo 58 ve 59’da 6zetlendi (D

ve E hastas1 olarak)

Tablo 58. D hastas1

Beta Glukozidaz Gaucher Genetik

Sfingomyelinaz enzim

SMPD1 genetik

enzim diizey aktivitesi | mutasyon analizi diizey aktivitesi mutasyon
2,3 nmol/ml/saat Mutasyon saptanmadi | 12,5 nmol/mg/17saat p.V36A (c.107T>C)
(rs1050228)

Tablo 59. E hastasi

Beta Glukozidaz Gaucher Genetik

Sfingomyelinaz enzim

SMPD1 genetik

enzim diizey aktivitesi | mutasyon analizi diizey aktivitesi mutasyon
1,7 nmol/ml/saat Mutasyon saptanmadi | 12,9 nmol/mg/17saat p.V36A (c.107T>C)
(rs1050228)

***Sfingomyelinaz enzim diizey aktivitesi Referans aralik: >10 nmol/mg/17saat

Her iki hasta i¢cin Trombofili paneli ¢alisilmis, benzer sonuglanmis ve 6zetlenmistir

(Tablo 60)

Tablo 60. Trombofili paneli

Analiz edilen Mutasyonlar

Sonug¢

MTHFR C677T

Heterozigot

PAI-1 4G Heterozigot
MTHFR A1298C Wildtype
FAKTOR XIII Val34Leu Wildtype
F1l Protrombin G20210A Wildtype
FV G1691A (LEIDEN) Wildtype

Bu hastalar i¢in aile bireyleri ileri inceleme (anne, baba ve diger aile bireyleri igin)

istemedigi ve dis merkezde metobolizma olan klinikte takip edilmek istemeleri

gerekgeleriyle takipten ¢ikarilmis olup, ¢alisma sonlandirilmistir.
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Ayni zamanda A ve B hastalari i¢in diigiik GBA diizeyleri ile CT enzim diizey iligkisini
arastirdik. Elde ettigimiz verilerle B hastasi i¢in (anne ve baba akraba) Mutasyon
pozitif olan hastalarin GBA ile CT enzimi arasindaki iliski 0,970 olup pozitif giiclii bir
iliskinin oldugu sonucuna ulasilmistir (Tablo 61). A hastasi i¢in aymi sekilde
incelemeye baktigimiz zaman GBA ile CT arasindaki iliski-0,337 olup negatif zayif
bir iliskinin oldugu sonucuna ulasilmistir (Tablo 62).

Tablo 61. GBA, CT ve genetik arasindaki iligki (B hastasi)

CHITOTRIOSIDASE
REFERANS <200
GBA 0,970
REFERANS <1
26,66+2,51 161,66+55,01

Tablo 62. GBA, CT ve genetik arasindaki iligki (A hastas1)

CHITOTRIOSIDASE
REFERANS <200
GBA -0,337
REFERANS <1
2,40+0,78 46,21+58,05
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5. TARTISMA

Gaucher hastaligi, sfingolipid metabolizmasiyla iligkili olarak glukoserebrosidaz
enzim eksikligi sonucu glukoserebrosid maddesinin retikiiloendotelyal hiicrelerde ve
bazi organlarda biriktigi ve buna bagl klinik bulgularin gelistigi, lizozomal depo
hastaliklar1 arasinda en sik gozlenen genetik bir hastaliktir. Hastaligin tanimlanmasi
1900’14 yillarin bagina dayansa da hastaligi neden olan enzim ve genetiginin
belirlenmesi 1970’lere tesadiif etmektedir. Prenatal ve postnatal tanisal testler ise
2000’11 yillarda baglatilmistir. GH i¢in rutin yenidogan taramasi sadece ABD’nin bazi
eyaletleri ve bazi kuzey Avrupa lilkelerinde yapilmaktadir. Yenidogan taramasi fikri
1960 yilinda Robert Guthrie tarafindan ilk olarak Fenilketoniiri hastalifinin erken
tanis1 icin baglatilmig olup, giiniimiizde Tiirkiye Cumhuriyeti’nde Aralik 2021
tarthinde Hipotiroidi, fenilketoniiri, biyotinidaz eksikligi ve kistik fibroza, konjenital
adrenal hiperplazinin de dahil edilmesiyle toplamda 5 (bes) hastalik rutin olarak

taramanmaktadir.

Bu calismada, Ondokuz Mayis Universitesi Tip fakiiltesi, Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Ana bilim dali, Cocuk Metabolizma bilim dali koordinatorliigiinde ve
Yenidogan Yogunbakim {initesinde yatmakta olan bebeklerde dogum haftasi ve
cinsiyetten bagimsiz, rastlantisal ve prospektif olarak GBA enzim taramasi yapilmasi
hedeflenmistir. Tarama yapilan hastalarda enzim diizeyi diisiik gelen veya sinirda olan
hastalar i¢in genetik ¢alisilmasi yapilmis, hastalar ve mutasyon pozitifligi saptanan aile

bireylerinde de mevcut tarama yapilmistir.

Insidans1 75.000-100.000 canli dogumda bir olmakla beraber, &zellikle Askanazi
toplumunda daha sik goriilmektedir®. Tiirkiye’de akraba evliliklerinin fazla
olmasindan dolayr Gaucher hastaligi gibi otozomal resesif hastaliklarin goriilme
olasiligi belirgin fazladir. Yapilan lokal ¢alismalarda iilkemizde goriilme sikligi
2.3/1.000.000 olarak tespit edilmistir *. Kuru kan érneginden (Dry Blood Spot-DBS)
enzim tayini ve ardindan yapilacak genetik/mutasyon analizi ile bu hastalarin tani ve
taramasi yapilabilinmektedir. Yenidogan taramasi ile Gaucher gibi hastaliklar erken
teshis edilmekte, olast komplikasyonlar ve hastaligin ileriye yonelik sonuglarinin
onlenmesi miimkiin olmaktadir. Fakat yenidogan taramasinda bebekte GBA diizeyinin

diisiik gelmesi bu bireyin hasta olmasi anlamima gelmemeli, taniya yonelik genetik
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inceleme yapilmalidir. Ciinkii enzim immatiiritesi bazen bebegin prematiire olmasi,
yanlis zamanda kan alinmig olmasi veya kan 6rneginin yanlis bekletilmesi de, ¢alisma
sonucunu etkileyebilmektedir. GH otozomal resesif gegisli hastalik oldugu i¢in,
ebeveynlerin biri veya her ikisinin hasta veya tasiyici olmasi durumunda dogan
bebegin GBA diizeyinin normal gelmesi hastaligi ekarte ettiremeyecegi gibi, bu bebek
icin molekiiler ve diger biyobelirteclerle hastaligin diglanmasi gerekmektedir.
Hastaligin prenatal amniyosentez yolu ile fetiisten alinan kar ornegi ile tanis1 da
mevcut olup, bu yontem aile bireylerinde GH tanis1 mevcut ve klinik agir seyreden
ebeveynlerde daha ¢ok tercih edilmektedir. Biz ¢alismamizda GBA aktivitesi ile
birlikte CT enzim diizeyi ve genetik-molekiiler ¢aligsma yaptik. Her ne kadar Gaucher
hastaligi ile ¢alismalar tedavi diizenlenmesi, ilag uygulama sekilleri gelistirilmis olsa
da yenidogan taramasi ile alakali ¢ok az sayida veri bulunmaktadir. Bu ¢alismada
bizim amacimiz Gaucher hastaligi hakkinda farkindalik olusturmak, &zelliklede
belirgin organomegali ve sitopeni tablosu ile takip edilen yenidogan veya diger hasta
gruplarinda bu hastaligin klinik 6nemini gostermek, artan akraba evlilikleri nedeniyle

hastalik insidansinin daha fazla olabilecegini gostermekti.

Benzer amagla ilk olarak Cin’de 2017 yilinda yapilmis bir yenidogan Gaucher
taramasi ile yapmis oldugumuz ¢alisma enzim diizeyi igib cut off degeri, siipheli hasta
sayis1, belirlenen mutasyon ve hasta sayis1 agisindan karsilastirildi®’. Lulu Kang ve
ark. tarafindan yapilan caligmaya 80.855 vaka dahil edilmistir. Bu vakalarda 11
hastada GBA cutoff degerinin (30,07nmol/ml/saat) altinda GBA enzim diizeyleri
tespit edilmistir. Sonrasinda enzim diizeyleri DBS yontemi ile tekrarlanmis ve sadece
3 hastada enzim diizeylerinin gercek esik degerinin altinda goriilmiis, 8 hastada ise
enzim diizeyleri yine aym sekilde diisiik tespit edilmis, genetik dogrulama ile ya
negatif ya da heterozigot oldugu tespit edilmistir. Heterozigot ve genetik normal gelen
bebekler normal veya zorunlu tasiyict olarak siiflandirilmistir. Bir hastada ise ise
DBS kagidinda GBA enzim diizeyi 4,26 umol/mL/saat olarak goriilmiistiir. Bu hasta
icin periferik kan 16kositinde GBA aktivitesine bakildig1 zaman 2,64 umol/mL/saat
deger Ol¢ililmiis, hastanin kendisi ve ebeveynlerinden genetik incelemesi yapilmistir.
Goriillen mutasyonlar ise €.1448T>C (L483P) mutasyonu ve bir yeni c.907C>A
(L303I) mutasyonu saptanmistir. Cocukta herhangi bir klinik bulgu tespit

edilmemistir. Erigkin tip I GD hastalarinda plazma glukozilsfingosin degerleri
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266,3+175 ng ml*(n=8) ve bu ¢ocukta 4,65 ng ml? iken, normal araliga bakildig
zaman (0.17-1.18 ng) gore hafif ancak anlamli derecede yiikselme oldugu
gorilmistiir. Cocuk ve yakinlart metabolizma poliklinigi tarafindan takibe alinmistir.
Calismanin sematik goriintiisii Tablo 63’de verilmistir. Calisma Macaristan (1:13348)
ve Avustralya’daki (1:17368) vakalarla karsilastirilmis, bu iki iilkedeki vakalardan
diisiik, Tayvan’daki vakalar (1:103134) ile benzer insidansda oldugu (1:80855)
gorilmistiir. Bu ¢calisma ile bizim ¢alismamiz karsilastirildigi zaman, bizim ¢alismada
GBA diizeyi < 4,2 nmol/ml/saat olan 14 hasta, enzim aralig1 4,2- 10 nmol/ml/saat olan
15 hasta ileri incelemeye alimmistir. Caligmamizda genetik dogrulama istenilen
(genetik calisma onami verilen bebekler®) bebek sayist 11 olup bu hastalarin altisinin
(Gaucher agisindan) genetik incelemesi negatif sonug¢lanmistir. 2 hasta (ikizler) NP
A/B agisindan heterozigot mutasyon saptanmig, aile takibi dis merkezde
yaptirmaktadir. Ug hastanin ise tarafimizca aile bireyleri ve 1.dereceden akrabalar1 da
taranmig, bu hastalar icin genetik mutasyon Ozellikleri incelenmistir. Yaptigimiz
calismada GBA diisiik ve genetik mutasyon saptanan bebeklerin GBA diizeyleri
2,90+0,88 nmol/ml/saat olup, calismamiz laboratuar verileriyle normal degere gore
hafif ama anlamli yiikselme oldugu goriilmiistiir. Her 3 hasta i¢in yaptigimiz genetik
ekzon tarama sonu¢ goriilen mutasyonlar uygun olarak €.374C>A (p.T125K)
heterozigot, ¢.1448T>C (rs421016) (p.L483P) Heterozigot, ¢.1223C>T
(rs75548401) (p.T408M) heterozigot olarak goriildii. Her 3 bebekte veya aile
bireylerinde bu mutasyonlarin klinik anlamli bulgusu saptanmamuistir. Hastalar rutin
takiplerimize almmustir. Tablo 64’te ise her iki c¢alismanin Kkarsilagtirilmasi

Ozetlenmistir.
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Tablo 63. Cinde yenidogan bebeklerde Gaucher taramasi sematik sekli

l GBA aktivitesi(DBS)(n=80,855)

l GBA>cut off (n=80.844) ' GBA< cut off (n=11)

|

Yeniden
degerlendirme

GBA aktivitesi>heterozigot GBA aktivitesi <heterozigot
referans (n=8) referans(n=3)

|

' Ikincil DBS tekrari

GBA aktivitesi >heterozigot GBA aktivitesi <heterozigot
referans(n=2) referans(n=1)

analizi aktivitesi
6lgtimii(periferik
kan 16kositleri ve

GBA aktivitesi <referans

Negatif Sonu¢ Glucosilsfingosin>referans

1

Pozitif tarama

Tablo 64. Cin ve OMUTF Gaucher tarama karsilastirilmasi

CIN OMUTF

Caligma yapilan hasta sayist 80,844 107

GBA enzim aktivitesi i¢in cutoff deger | 30,07 pmol/L/saat <5 umol/L/saat

Esik deger altinda olan hasta sayisi 11 29

Esik deger altinda olan hasta icin | 2,64 pmol/L/saat Ortalama 3,83 pumol/L/saat
enzim aktivitesi

Genetik inceleme yapilan hasta sayis1 | 3 11
Mutasyon saptanan hasta sayisi 1 3 Gaucher
2 Nieman Pick
Saptanan mutasyon €.1448T>C(L483P) | *c.374C>A (p.T125K) heterozigot,

heterozigot

Hastaligin goriilme insidansi 1/80.855 3/107

*Gaucher agisindan mutasyonlar kaydedilmistir

€.907C>A (L3031) | ¢.1448T>C (rs421016) (p.L483P) Heterozigot,
€.1223C>T(rs75548401) (p.T408M)




Calisma ile karsilastirdigimiz zaman her iki ¢aligmada Gaucher Tip I agisindan anlamli
olan ¢.1448T>C (rs421016) (p.L483P) Heterozigot mutasyonu saptanmigtir. Her iki
¢alisma grubunda mutasyon heterozigot oldugu i¢in bebeklerde izlemde fenotipik ve
klinik bulgu gdzlemlenmemistir.

Bir diger ¢aligma ise Italyada Silvia Paciotti ve ark. tarafindan 2012 yilinda yapilmis

olup 148

, calismaya toplamda 3403 hasta dahil edilmistir. Yapilan ¢alismada GBA
normal esik deger olarak 24,5 nmol/ml/saat olarak belirlenmis, bu degerin altindaki
hastalar genetik inceleme ve kontrol enzim diizeyleri goriilmesi agisindan yeniden
tetkik edilmistir. On hasta cutoff degerinin altinda belirlenmis, bu hastalardan sadece
birinde GBA enzim diizeyi 2,81 nmol/ml/saat oldugu goriilmistiir. Ayni hasta i¢in CT
enzim diizeyi 80 nmol/ml/saat olarak ¢alisilmistir (mevcut enzim ig¢in normal degerler
15-1251 nmol/ml/saat). Calismada sadece 280 hasta i¢in CT enzimi ¢aligilmis, sadece
16 hastada enzimatik aktivitenin olmadig1, diger hastalar i¢in ise normal degerler elde
edilmistir. Calisma eski ¢aligmalar ile karsilastirilmis ve CT enzim diizeyinin eriskin
bireyler icin yiiksekliginin anlamli bir biyo oldugunu gdstermesine karsin,
yenidoganlar i¢in ¢ok genis bir aktivite araligi olmasi nedeniyle kullanila bilir marker
olmadigin1 gostermistir. Gaucher olarak belirlenen hastada ise genetik olarak
€.1226A>G (N370S) ve ¢.1279G>A (E388K) mutasyonlari igin bilesik heterozigot
durumunu goriilmiistiir. Sonu¢ her iki ebeveynde de dogrulanmistir. Her iki
mutasyonu da tasidigini gosteren 5 yasindaki kiz kardeste de E388K mutasyonu
saptanmigtir. Mevcut mutasyonun olasi etkileri arastirilmis, Charcot-Marie Tooth,
hipotonisite, gecikmis norogelisimsel bozukluk ile ilgili ola bilecegi gosterilmis,
hastamiz ve aile bireylerinde bu belirtilere rastlanmamaistir. Bizim yapmis oldugumuz
calisma ile mevcut ¢alismanin karsilastirdigimiz zaman GBA enzim diizeyi ¢calismani
yiriittiiglimiiz laboratuar verilerine gore cutoff degerinin altinda olan, mutasyon
pozitifligi saptanan ve bu degerlere gore bakilan CT enzim diizeyinin hem
karsilastirma hem de laboratuar verilerine gore bakilan degerlerden ¢ok diisiik oldugu,
ama bu diizeyin GBA diisiikliigii ile mutasyon pozitif ve CT enzimi arasinda pozitif
orta diizey bir iliskinin oldugu sonucuna ulagilmistir. Bu degerlere gore ilerleyen
zaman diliminde Yenidogan bebeklerde de sadece GBA aktivitesi degil, ayn1 zamanda
CT enzim diizeyleri de (erigskin bireylerden farkli olarak CT diizeyleri daha diisiik

siirlarda gozlemlenmistir) es zamanli bakilan ve mevcut laboratuar degerlerinin
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ozellikle yenidoganlarda daha asag1 sinirlara ¢ekilebilecegini diistiindiirmektedir. Fakat
erigkinlerde oldugu gibi CT yiiksekligi ile mutasyon pozitifligi arasinda iliski
saptanmamis, daha ziyade gruplara gore karsilastirdigimiz grafik’e bakacak olursak
GBA enzim immatiiritesi ile zayif da olsa CT degerlerinde korale sekilde diistikliik
oldugu goriilmiistiir (Tablo 65). CT enzim diizeyi ile mutasyon pozitifligi arasinda ise

iliski saptanmamugtir. Tablo 66°de her iki ¢alisma karsilagtirilmistir.

Tablo 65. GBA ile CT arasindaki iliski

Tablo 66. italya (bolgesel) ve OMUTF Gaucher tarama karsilastiriimasi

Italya (bdlgesel) OMUTF
Caligma yapilan hasta sayist 3403 107
GBA enzim aktivitesi igin cutoff | 24,05 pmol/L/saat <5 pmol/L/saat
deger
Esik deger altinda olan hasta | 10 29
sayist
Esik deger altinda olan hasta i¢in | 2,84 pmol/L/saat Ortalama 3,83 pumol/L/saat
enzim aktivitesi
Genetik inceleme yapilan hasta | 10 11
sayisl
Mutasyon saptanan hasta sayisi 1 3
Saptanan mutasyon €.1226 A>G(N370S)+ *¢.374C>A (p.T125K) heterozigot,
€.1279 G>A(E388K) €.1448T>C (rs421016) (p.L483P)
heterozigot Heterozigot,
€.1223C>T(rs75548401) (p.T408M)
heterozigot
Mutasyon bakilan hastada CT 80* a)45
diizeyi b)74,2
c)81,9
**ortalama 45,3+28,70
Aile bireylerinde goriilme Anne/Baba/Abla A hastasi igin: Anne/Anne anne
Bhastasi i¢in: Anne/ her 2 Abi
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Caligmanin genel Ozetine bakacak olursak, bu c¢alisma ile yapmak istedigimiz
kargilastirmada CT enziminin genis yelpazeye sahip olmasindan dolayii Gaucher
hastaliginda CT enzim diizeylerinin GBA ile hafif diizey iliskili olmasina karsin,
mutasyon pozitifligi a¢isindan yararli olmayacagi yoniindedir. Hastada saptanan
mutasyonun ise ClinVar veri tabaninda benign oldugu goriilmektedir. Bizim
calismamizda mutasyon pozitif hastalarin chitotriosidase enzim diizeylerinin
ortalamas1 45,33+£28,70 ve negatif olan hastalarin chitotriosidase enzim diizeylerinin
ortalamas1 64,47+42,06 olarak elde edilmis olup aralarindaki bu farkin O6nemli

olmadigi, mutasyon ve CT iligkisinin olmadig1 belirlenmistir (p>0,05).

2012 yilinda ise Macaristan’da Lizozomal depo hastaliklar1 (LSD) agisindan 40.024
kisilik say1 olarak yenidogan bebek, bu hastaliklarin gergek insidansi ve erken teshisi
acisindan taramaya almmustir'®®. Tablo 67°de Gaucher ve NPA/B agisindan ¢alisilan
enzim aktiviteleri Ozetlenmistir. Toplam hastalarin 141°de (%0,35) GBA igin,
114’tinde ise NPA/B i¢in diisiik enzim aktiviteleri bulunmustur. Bu ¢alismada cutoff
deger olarak 3,5 nmol/ml/saat olarak belirlenmistir. Yeniden test edildikten sonra,
strastyla diisiik GBA' 11 17 (%0.042) numune, diisiik ASM'li 5 (%0.012) numune tespit
edilmistir. Bu ¢alismada toplamda 3 GD, 3 Fabry, 3 Pompe ve 2 Nieman Pick (NPA/B)
vakas1 saptanmistir. Gaucher hastaligi agisindan 3 yenidoganda c.1448 T>C
(p.L483P)/c.1483 G>C (p.A495P) genotipini saptanmustir. €.1223 C>T (p.T408M)
c.1226 A>G (p.N409S) ve c.475 C>T (p.R159W) mutasyonlarina sahip 5 Gaucher
tastyici tespit edilmistir.

NPA/B agisindan bakildigi zaman 5 siipheli sfingomyelinaz eksikligi vakasindan
ikisinde, ¢.108insCTGGC (p.L37fs)/c.108insCTGGC (p.L37fs) ve ¢.880 C>A
(p-Q294K)/c.1550 A> patolojik mutasyonlarini tespit edilmistir. T (p.E5S17V), iki

Niemann-Pick A/B vakasini tanimlanmistir (Tablo 68).

Ayrica bu hastaliklar i¢inde 6zellikle NPA/B agisindan anlami simdiye kadar
bilinmeyen 7 farkli mutasyon kesif edilmistir. Bizim ¢alismada da toplam 107 bebek
tizerinde yapilan tetkikler sonucunda GD agisindan 3, NPA/B agisindan 2 vaka tespit
edilmistir. Bizim ¢alismada da yapilan tetkikler sonucunda ikiz bebeklerde NPA/B
hastalig1 acisindan mutasyon (p.V36A ) c.107T>c) rs1050228) heterozigot olarak

saptanmistir.
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Calismada 1:13,341'lik Gaucher siklig1 bulunmus, bu verinin Cek Cumhuriyeti'ndeki
1.13:100.000'lik insidans ile karsilastirildiginda yiiksek oldugu goriilmiistiir. Her {i¢
vakada da Gaucher hastaliginin siddetli seyrine zemin hazirlayan bir mutasyon olan
L483P i¢in bir bilesik heterozigotlugu tespit edilmistir. Gaucher hastalig1 agisindan 7
heterozigot birey tanimlanmis olup, belirlenen mutasyonlarin (€.1226 A>G (p.N409S)
ve €.1223 C>T (p.T408M)) Tip I GH ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ek olarak ¢.1223
C>T (p.T408M) ve ¢.475 C>T (p.R159W) mutasyonlarinin da Parkinson hastaligi ile

iliskili oldugu gosterilmistir.

Niemann-Pick A/B insidansinin (1:20.012) taranan diger LSD’lerle kiyasla Macar
popiilasyonunda dnemli 6l¢giide daha az oldugu sonucuna varilmistir. Tanimlanan iki
NP A/B vakasindan biri daha Oncesinden belli olan mutasyonlar1 (c.880 C>A
(p-Q294K)/c.1550 A>T (p-E517V), digeri (c.108insCTGGC
(p.L3715)/c.108insCTGGC (p.L37fs)) tasimakta idi ve bu mutasyon yeni bir mutasyon
olup, klinik 6nemi bilinmemekte idi. Calismanin yapmis oldugumuz verilerle

karsilastirilmis sekli Tablo 69’de 6zetlenmistir.

Tablo 67. Macaristan ¢alismasinin verileri

ENZIM SD | MEDIAN | <25 <50 CUTOFF
HASTALIK | AKTIVITESI PERCENTIL | PERCENTIL
nmol/ml/saat
GAUCHER | 17,7 9,8 | 157 3,26 3,85 3,5
NIEMAN 9,2 46 |83 1,94 2,3 2,0
PICK

Tablo 68. LSD vakalarinin verisi

TOPLAM KESIN | TASIYICI | NORMAL BELIRSIZ | ENZIM
HASTALIK | SAYI TANI ARALIGI
nmol/ml/saat
GAUCHER 16 3 7 6 0,3-3,5
NIEMAN 5 2 0 3
PIiCK

Diinya genelindeki istatistiksel verilere bakildigi zaman LSD’ler i¢in saglikli veri i¢in
daha biiyiik kapsamli ¢alismalarin yapilmasi gerektigini gostermektedir. Sadece bizim

yapmis oldugumuz yenidogan tarama sonucu ile LSD’lerin 6zellikle akraba
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evliliginin yaygin oldugu toplumlarda sik goriildiigli ve bu hastalik gruplari i¢in tarama

yapilmasinin uygun ve ileriye yonelik etkili olabilecegi yoniindedir.

Tablo 69. Macaristan ve OMUTF Gaucher tarama karsilastirmasi

Macaristan

OMUTF

Caligma yapilan hasta sayist

40.021

107

GBA enzim aktivitesi i¢in cutoff
deger

3,5 umol/L/saat

<5 umol/L/saat

Esik deger altinda olan hasta
say1sl

16

29

Esik deger altinda olan hasta
i¢in enzim aktivitesi

3,26 umol/L/saat

Ortalama 3,83 umol/L/saat

Genetik inceleme yapilan hasta | 16 11
sayi1st
Genetik inceleme ile kesin tani | 3 1
konulan hasta say1
Mutasyon saptanan hasta sayist | 10(toplam mutasyon) 3 Gaucher
2 heterozigot 2 Nieman Pick
5 tasiyicl
3 tanisal
Saptanan mutasyon (Gaucher | ¢.1448T>C(p.L483P) €.1448T>C(rs421016)
tanis1 almig hastalar igin €.1483G>C(p.A495P) (p.L483P) Heterozigot
Tastyici olaran hasta sayisi Toplam 7 hasta 2
Tastyicilik gosteren €.1223C>T(p.T408M) *C.374C>A(p.T125K)

mutasyonlar

€.1226 A>G(p.N409S)
c.475C>T (p.R159W)

heterozigot
€.1223C>T(rs75548401)

(p.T408M) heterozigot

3/107

Hastaligin goriilme insidansi 1/13.341*

Macaristan ve bizim ¢alismanin karsilastirilmasi zamani ortak olarak her iki calismada
€.1448T>C(rs421016) (p.L483P) Heterozigot mutasyonun goriildiigii, bu mutasyonun
Tip I ve Tip Il GH agisindan anlamli oldugu yoniindedir. Her iki ¢aligmada da
bebeklerde GH acisindan klinik ve fenotipik 6zellikler gosterilememistir. Ayrica bu
mutasyonun homo ve heterozigot olmaksizin Gaucher klinigine yatkinlik oldugu
bilindiginden bebekler miitemadien metabolizma polikliniginde takip edilmelidir. Her
iki ¢aligmada da yeterli vaka sayist saglanamadigi i¢in insidans verilerinin dogru

olmadigini belirttik.

Nieman Pick a¢isindan baktigimiz zaman ise Macar ¢alismasinda tanimlanan iki NP
A/B vakasindan biri daha 6ncesinden belli olan mutasyonlar1 (c.880 C>A (p.Q294K),
c.1550 A>T (p.E517V), (c.108insCTGGC (p.L37£s)/c.108insCTGGC
(p.L37fs)) yeni bir mutasyon idi. ¢.880 C>A (p.Q294K), ¢.1550 A>T (p.E517V)

digeri
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mutasyonu ClinVar veri tabaninda patojen olarak bilinmektedir. Bizim saptadigimiz
mutasyon ig¢e her iki bebekte ayni olup (p.V36A (c.107T>C) (rs1050228)) klinik

olarak benign huylu mutasyon olarak degerlendirilmistir.

2017 yilinda LDS’ e yonelik Brezilya’da yapilan ¢alismalara bakildigi zaman, tahmini
10000 tizeri bebekte 4 LDS (GH, NPA/B, Fabry ve Pompe) hastaligl i¢in tarama
yapilmistir'®. Gaucher hastaligy siiphesi ile arastirilan vaka acisindan baktigimiz
zaman, bu bebeklerin birinde GBA aktivitesi DBS 6rneginde 5,6 nmol/ml/saat olarak
goriilmiis (cutoff deger> 7 nmol/ml/saat) (referans araligi 10-45 nmol/ml/saat).
Periferik kan 16kositi incelendigi zaman 5,6 nmol/ml/saat degeri saptanmis. Bu hasta
icin bakilan CT degeri DBS 6rneginde saptanmamis olup, periferik kan 16kositlerinde
0,1nmol/ml/saat (referans araligi 8,8-132 nmol/ml/saat) olarak goriilmiis. Enzim
aktivitesi ile tanis1 net konulamayan hastaya yapilan genetik inceleme sonucunda
€.1226A>G (p.Asn409Ser) varyanti heterozigot olarak tanimlanmis. Bu mutasyon
eski adiyla p.N370S olarak bilinmekte ve Gaucher agisindan 6zellikle homozigot
oldugu durumlarda belirgin patojen etkiye sahip oldugu goriilmektedir. Ayrica GBA
aktivitesi diisiik gelen bebeklerde sliphe durumunda genetik ekzon analizi
yapilmalidir. CT enzimi bu hastalik i¢in sadece yiiksek durumlarda anlamli olup
yenidoganlar i¢in enzim aktivitesinin diisiikliigli anlamli bulunmamistir. Bizim
yaptigimiz calisma ile karsilastirdigimiz zaman, mevcut tarama programinda goriilen
mutasyonun (en sik goriilen mutasyonlarin basinda gelmekte) Yahudi toplumu ile
birlikte Brezilya gibi toplumlarda da sik gortildiigi, farkin sadece Yahudi toplumunda
daha ¢ok homozigot olarak goriilmesidir. CT aktivitesi ile yaptigimiz calismalar ise
hemen hemen ayn1 olup bu hastalik i¢in yenidoganlarda bu enzimin tanisal agidan

belirgin faydali biomarker olamayacag: yoniindedir.

Avusturya’da rutin yeni dogan tarama programinin bir pargast olarak Ocak 2010'dan
Temmuz 2010'a kadar 34.736 yeni dogan bebekten Thomas P. Mechtler®! ve ark.
tarafindan DBS yontemi ile tarama yapilmig. Calismada veriler i¢in anonimlik
korunmustur. Dort enzim igin tarama yapilmis, bunlar asit B-glukoserebrosidaz (GBA,
Gaucher hastaligl), a-galaktosidaz (GLA, Fabry hastaligi), a-glukozidaz (GAA,
Pompe hastalig1) ve asit sfingomyelinaz (ASM, Niemann-Pick hastalig1 tip A ve
B ). Enzim aktiviteleri tandem kiitle spektrometresi yontemi ile dlgiilmiistiir. Normal

aktivite icin minimum degerler Gaucher hastalig1 i¢in saatte 4,0 umol/L, Pompe
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hastalig1 icin saatte 2,0 umol/L, Fabry hastaligi i¢in saatte 21,8 umol/L ve 1,3
pmol/L'nin iizeri kabul edilmistir. Enzim eksikliginden siiphelenilen o6rneklerde
genetik mutasyon analizleri yapilmistir. Otuz sekiz bebekte diisiik enzim aktiviteleri
tespit edilmis, mutasyon analizi ile bunlarin 15'inde lizozomal depo hastalig1 oldugu
dogrulanmistir. En stk mutasyonlar Fabry hastalig1 (3859 dogumda 1) i¢in bulunmus,
bunu sirasiyla Pompe hastaligi (8684'te 1) ve Gaucher hastaligi (her 17 368'de 1)
(Tablo 70) izlemektedir. Pozitif prediktif degerler sirasiyla %32 (%95 CI 16-52), %80
(28-99) ve %50 (7-93) idi. Bu ¢alismada Gaucher igin bakilan biyokimyasal ve DBS
analizi sonucunda, enzim aktivitesi belirlenen degerin altinda 4 hasta tespit edilmis,
hastalar i¢in mutasyon agisindan genetik dogrulama yapilmas, 2 pozitif, 2 negatif sonug
1093G—A
(Glu365Lys) DNA hatali mutasyonu tespit edilmistir. Bu vaka Gaucher hastaligi ig¢in

elde edilmistir. Gaucher hastaligindan siiphelenilen bir bebekte

negatif olarak kabul edilmistir.

Tablo 70. Yenidoganlarin mutasyonlar1 ve enzim aktiviteleri (Avusturya)

Enzim Mutasyon Fenoti
Cinsiyet | aktivitesi Gen | c DNA Protein tiirii p
Gaucher
hastahig
1 Disi 1,0 GB |604C—T |Arg202X |Belirsiz Siddetl
A 1226 A—G | Asn409Ser | Anlamli i
Hafif
2 Erkek 1,8 GB |[680A—T |Asn227lle |yanlis Hafif
A 680A—T | Asn227lle | yanlis Hafif

Gaucher hastaligl i¢in insidans ise 1/17368 olarak tespit edilmistir. Askanazi
poplilasyonunda bu rakam 1/800’dir. Nieman Pick i¢in ise insidans belirtilmemis,
tahmini olarak 1/250000 6ngoriilmektedir. Calisma karsilastirildigi zaman, yaptigimiz
genetik incelemeler sonucunda elde ettigimiz mutasyonlara bakacak olursak, bizim
hasta popiilasyonunda ¢.1448T>C (rs421016) (p.L483P) Heterozigot, c.374C>A
(p.T125K) Heterozigot ve ¢.1223C>T (rs75548401) (p.T408M) Heterozigot
saptanmistir. Bu mutasyonlardan L483P Tip I ve III GH’yle birlikte perinatal letal

formla iliskili bulunmustur. Ikinci saptanan mutasyon da benign 6zellikli olmayan
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mutasyonlar arasinda yer almakta, kardiyak sorunlarla iligkilendirilmistir. Son
saptanan mutasyonun ise anlamli, fakat daha c¢ok benign Ozellikte olup nadiren
perinatal letal Gaucher ile iligkili oldugu bildirilmektedir. Fakat bu mutasyonun her
biri ayr1 ayrilikta anlamlidir. Ozellikle ¢.1448T>C (rs421016) (p.L483P)(eski adiyla
151

p.L444P) Avrupa toplumunda en sik goriilen muttasyon olup Tip I GH ile iligkilidir

Tablo 71°da ise ¢alismamizla olan 6zet ve farkliliklar gosterilmektedir.

Tablo 71. Avusturya ve OMUTF Gaucher tarama karsilastirmasi

Avusturya OMUTF

Calisma yapilan hasta sayist | 34,736 107

GBA enzim aktivitesi ig¢in | 4 pumol/L/saat <5 pumol/L/saat

cutoff deger

Esik deger altinda olan hasta | 38 29

sayist

LSD agisindan mutasyon 15 5

saptanan hasta sayisi

Gaucher agisindan mutasyon | 4 11

calisilan hasta say1

Mutasyon saptanan hastasa 2 3

sayisl

Zigosite durumu 2 heterozigot 3 heterozigot**

Genetik  negatif saptanan | 2 8

hasta sayist

Genetik inceleme yapilan | 3 11

hasta sayist

Mutasyon saptanan hasta | 2 3 Gaucher**

sayisl

Saptanan mutasyon 1093G—A(Glu365Lys) * *¢.374C>A(p.T125K)
1226A—G heterozigot,
Asn409Ser(onceden p.N370) | ¢.1448T>C (rs421016)
680A—T Asn227Ile (p.L483P) Heterozigot,

€.1223C>T(rs75548401)
(p.T408M) heterozigot
Hastaligin goriilme insidans1 | 1/17.368 3/107
*anlamsiz

**Gaucher agisindan

Calisma karsilagtirildigi zaman, her iki calismada saptanan mutasyonlarin Gaucher
acisindan anlamli klinik etkiye sahip oldugu bildirilmektedir. Bu mutasyon 6zellikle
Tip I ve III GH ile iliskilidir. Bu mutasyonun goriilme siklig1 ise Yahudi olan ve
olmayan topluma gore degismekte olup sirasiyla %67,2 ve %35 olarak bilinmekte,

Yahudi toplumunda en stk mutasyon olarak kaynaklarda belirtilmektedir®.

Bir diger ¢alisma 2013'te Melissa P. Wasserstein ve ark. tarafindan’®?> New York’ta

baslatilmis ve toplam 4 yil siirmiistiir. Calismaya toplamda farkli eyaletlerden 65,605
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hasta dahil edilmistir. Toplam 4 LSD i¢in tandem mass taramasi ve genetik ¢alisma
yapilmis, ¢alisma sonucunda enzim aktivitesi toplum ortalamasinin %20’ nin altinda
olan bireylerden (Gaucher: Etkilenen aralik 0-2.0 nmol/sa/mg, normal aralik 4.0-22.6
nmol/sa/mg) ikincili dogrulama a¢isindan kontrol enzimatik aktivitesi
degerlendirilmistir. Toplam aktivite 3 kontroliin %15°den az olan bireyler referans

araliginin altinda kaldig1 i¢in daha ileri incelemeye alinmustir.

Missouri eyaletinde yenidogan popiilasyonunda Pompe hastaligi, Fabry hastaligi,
Gaucher hastaligi ve MPS I’ i saptamak icin Patrick V. Hopkins ve ark.'>® tarafindan
multipleks florometrik enzimatik tahlil kullanilarak genis kapsamli ¢alisma
yapilmigtir. Pilot ¢alismasi yapilan tiim bebekler igin rutin yenidogan taramasi
sirasinda DBS yontemiyle 4 LSD i¢in tarama yapilmis, tarama pozitif oldugu
belirlenen yenidoganlar genetik dogrulama acisindan aragtirilmistir. Caligsma 11 Ocak
2013'te baslamistir; ilk 6 ay boyunca 43 701 6rnek taranmis ve dogrulanmig LSD
genotipi tanist olan 27 yenidogan (8 Pompe hastaligi, 1 Gaucher hastaligi, 15 Fabry
hastaligt ve 3 MPS I) tanimlanmistir. Bu sayilarla, Pompe hastalig1 i¢in 1:5463,
Gaucher hastaligi i¢in 1:43 701, Fabry hastalig1 i¢in 1:2913 ve MPS 1 i¢in 1:14 567
gibi insidans hesaplanmistir. Missouri'deki insidans oranlari, yaymlanmis tahmini
genel insidans oranlarindan (Pompe hastaligi i¢in 1:40 000, Fabry hastaligi i¢in 1:40
000, Gaucher hastalig i¢in 1:40 000-1:60 000 ve MPS T'igin 1:100 000) farkli olmakla
birlikte, Fabry hastalig1 i¢in insidans orani1 Avusturya'dan (1:3859), Japonya'dan
(1:3024), Italya'dan ve Tayvanda (1:2355) yapilan ¢aligmalar da dahil olmak iizere,
diinyanin farkli yerlerinde farkli yontemler kullanilarak gerceklestirilen diger pilot
calismalarla benzer olarak goriilmiistiir (1:3100). Pompe hastaligi i¢in 1:5463 olan
insidans oran1 Avusturyali bir pilot ¢aligmada bildirilen 1:8684 oranina benzer, ancak
Tayvan'da yapilan bir ¢aligmadan (1:34348) 6nemli dl¢iide yiiksek bulunmustur. MPS
I icin 1:14 567 olan insidans oran1 yakin zamanda yayinlanan Tayvandaki bir pilot
calismadaki insidans (1:17 643) ile aym araliktayken, Gaucher hastalig1 agisindan
insidans oran1 (1:43 701) Avusturya pilot calismasindan (1:17 368) yiiksek
bulunmustur. Caligmada Gaucher i¢in dogum giiniine gore bakilarak cutoff deger
olarak <4,5umol/L/saat belirlenmistir. Prematiire (<34 hafta) bebeklerden ve erken
alian kan sonuglar ile belirlenen enzim aktivitelerindeki diisiikliigiin ise giivenilir

olmayacag1 gosterilmistir. Enzim aktivitelerinin yasamin ilk 2 haftasinda diisiik, bu
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hafta diliminden sonra ise normal degerleri yansita bileceginden uygun tarama igin
bebekler mevcut haftasini tamamladiktan sonra taramanin alinmasi dnerilmektedir.
Ayni zamanda dogum agirligr < 2000gr ve kan transfiizyonu yapilmis bebeklerde de
ikinci bir dogrulama yonteminin yapilmasi gerekmektedir. Yanlis pozitiflik oram

Gaucher hastaligi i¢in %0,020 olarak belirlenmistir.

Eyliil 2015'ten Ocak 2017'ye kadar italya’da Alberto B. Burlina ve ark.'®* tarafindan
44.411 yenidogan dort LSD i¢in taranmistir. Tarama sonucunda enzim aktivitesi esik
degerin altinda gelen yenidoganlar (40 birey) (%0.09) ikinci bir DBS'nin toplanmas1
icin geri cagrilmis, yeniden dogrulama yontemiyle 20 kiside diisiik aktivite
dogrulanmistir. 20 kisiden 10'unda patojenik mutasyonlar saptanmistir: 2 Pompe, 2
Gaucher, 5 Fabry ve 1 MPS-1. Pompe ve Gaucher hastaliklarinin insidanslar1 benzerdi
(1/22,205), en sik Fabry hastaligi (1/8882) ve en nadir MPS-I (1/44411) oldugu
goriilmustiir. Dort LSD icin toplam insidans 1/4411olarak belirlenmistir. Ayrica
dogum haftas1 <34 hafta olan bebekler, kan transfiizyonu yapilan ve dogum kilosu
tahlil sirasinda <2000gr olan hastalar da tekrar degerlendirmeye alinmistir. GBA
(Gaucher hastaligi) i¢in pozitiflik saptanan her iki yenidoganda Askenazi Yahudi
popiilasyonunda sik goriilen en yaygin Tip I Gaucher genotipi olan p.Asn370Ser'i
kodlayan mutasyon homozigot olarak saptanmistir. P.Asn370Ser homozigot
mutasyonun klinik belirtileri cocukluk doneminden eriskin donemine kadar degisiklik
gostermektedir. Bir hasta plazma GIcSPh'si degerlendirilmis (9.58 nmol/L) (normal
deger 1.15-3.25) ve Tip 1 Gaucher hastalarindaki degerle uyumlu bulunmustur. Tablo

72’de karsilagtirilmis veriler 6zetlenmistir.
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Tablo 72. italya ve OMUTF Gaucher tarama karsilastiriimasi

Italya OMUTF
Caligma yapilan hasta sayist 44,441 107
GBA enzim aktivitesi i¢in cutoff <5 pumol/L/saat
deger
Esik deger altinda olan hasta | 40 29
say1sl
Kontrol nedenleri Diisiik dogum haftasi ve

kilosu

Kan transfiizyonlari
Kontrol DBS sonrasi Esik deger | 20
altinda olan hasta sayisi

Mutasyon sonucu ile belirlenen | Toplam: 10 Toplam: 5
LSD hasta sayist 2 Gaucher 3 Gaucher
8 Digerleri 2NPC

Genetik inceleme yapilan hasta | 3 11

sayist

Mutasyon saptanan hasta sayis1 | 2 3

Gaucher agisindan Saptanan p.Asn370Ser (N370S) c.374C>A (p.T125K)

mutasyon heterozigot, €.1448T>C
(rs421016) (p.L483P)
Heterozigot,
€.1223C>T(rs75548401)
(p.T408M) heterozigot

Zigosite durumu Her ikisi Homozigot Her 3’ii heterozigot

Hastaligin goriilme insidansi 1/22.205 3/107

Bu ¢alismada bizden farkli olarak, enzim aktivitesinin etkilenebilecegi kosullar goz
oniinde bulundurulmus, cesitli uygulamalar, dogum haftas1 ve kilosu goz Oniinde
bulundurularak hastalar i¢in kontrol DBS ¢aligmasi yapilmistir. Bulunan mutasyon ise
daha ¢ok Yahudi toplumunda has olup, klinik prezentasyonu ise basta hepatomegali
olmakla eriskin donemine kadar degisik derecede ¢esitlilik gostermektedir. Yahudi

toplumunda sik goriilmektedir.

Tayvanda Hsuan-Chieh Liao ve ark.!® tarafindan Gaucher ¢alismas1 Eyliil 2011'den
Ocak 2013'e kadar yapilmis, Fabry, Pompe ve Gaucher tarama programlarina toplam
sirastyla 191.767, 191.786 ve 101.134 yenidogan dahil edilmistir. On yedi ay i¢inde
103.134 yenidogan incelenmistir. Cut-off degeri GBA agisindan 7,5 umol/L/h olarak
ayarlanmis vev DBS sonucuna gore %0.14'liik (141/103,134) birey yeniden
degerlendirilmeye almmstir. iki vakada sinirda GBA enzim aktivitesi tespit edilmis,
yeniden yapilan DBS testinde vakalardan birinde 7,2 pmol/L/saat GBA aktivitesi,
digerinde ise 7,5 umol/L/h olarak ol¢iilmiistiir. Sadece 1 yenidoganda R133H ve
L444P homozigot mutasyon birlikteligi goriilmiis, diger iki bebekte ise GBA geninde
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bir mutasyon tespit edilmistir (R120W veya L444P). Bu 2 yenidogan birkac ay takip

edilmis ve higbir fenotipik anormallik saptanmamustir. Ileri inceleme yapilan 5

yenidoganin sadece 1’nde homozigot mutasyon saptanmis ve Gaucher hastaligi oldugu

dogrulanmistir. Gaucher hastaliginin insidansi1 ise tahmini 1/17643 gibi rakam olmakla

yanasi net bir insidans degeri ¢alisiimamustir.

Tiim bu yenidogan tarama g¢aligmalar1 sonucu yenidogan i¢in Gaucher agisindan

onemli veriler ve yas grubuna 6zel normal araliklar1 elde edilmistir. Tablo 73 da bu

verilerin dzeti sunulmustur. Tablo 74’de karsilastirilmis bilgiler 6zetlenmistir.

Tablo 73. Gaucher tarama ¢aligmalarinda ilk DBS enzim aktivitesine genel bakis.

Gaucher (ABG)

Enzim aktivitesi pmol/L/saat N S P
Say1 103.134 5 3
Mean 22,57 5,84 5,30
SD 8,67 2,30 2,48
Min. 2,61 2,61 2,61
Maks. 285,35 7,50 7,50
Medyan 21,07 6,62 5,79
%25 percentil 16,92 4,99 4,20
% 75percentil 26,38 7,46 6,6

N = saglikli yenidoganlarda enzim aktivitesi, S=enzim aktivitesi az ve ileri inceleme yapilan

yenidoganlar, P = genetik olarak dogrulanmis mutasyonlu bebekler, ABG = B-glucocerebrosidase.

Tablo 74. Tayvan ve OMUTF Gaucher tarama karsilastirmasi

Tayvan OMUTF
Calisma yapilan hasta sayisi 101,134 107
Caligma siiresi 17 ay Gay

GBA enzim aktivitesi i¢in cutoff
deger

7,5 umol/L/saat

<5 umol/L/saat

Esik deger altinda olan hasta sayis1

141

29

Esik deger altinda olan hastalar
icin enzim aktivitesi

a)5,79 umol/L/saat
b)7,5 umol/L/saat
€)2,61 pmol/L/saat

Ortalama 3,83 umol/L/saat

Genetik inceleme yapilan hasta | 5 11
sayisl
Genetik inceleme ile kesin tami | 1 1

konulan hasta say1
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Mutasyon saptanan hasta sayist

3(toplam mutasyon)

3

Tani1 konulan LSD sayisi

9

5

Saptanan  mutasyon (Gaucher | C. 475C>T R120W+ €.1448T>C(rs421016)

tanis1 almis hastalar igin) C. 1448T>C L444P (p.L483P) Heterozigot
homozigot

Tastyici olaran hasta sayisi Toplam 2 hasta 2

Tastyicilik gosteren mutasyonlar | C. 509G>A R131H €.374C>A(p.T125K)

heterozigot
C. 1448T>C L444P
heterozigot

heterozigot

¢.1223C>T(rs75548401)

(p.T408M) heterozigot

Hastaligin goriilme insidansi

1/17.643

3/107

Her iki ¢alismada saptanan mutasyonlar, dzellikle L444P (p.Leu483Pro yeni adiyla)

patojenik ozellikte olup, gaucher hastaliginin her 3 tipi ile iligkilendirilmistir. Bu
mutasyonun Yahudi toplumunda goriilme orami %3,10 iken, Yahudi olmayan
toplumda %27,5’luk bir oranla ikinci siklikta goriilen mutasyonlarin basinda

gelmektedir®®.
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6. SONUC

Hastaligin goriilme insidansi ise tek merkezli ¢alisma olarak yiiriittiiglimiiz i¢in, genel
insidans hesaplanmamis olup, sadece OMUTF i¢in 5/107 genel LSD i¢in, Gaucher i¢in
3/107, NPC i¢in 2/107 olarak goriilmiistiir. Tiirkiye geneli ise insidans hesaplanmasi
icin daha biiyiik kitlesel ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismaya Agustos 2020 Ocak 2021 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi
T1p Fakiiltesi hastanesi Yenidogan yogun bakim {initesinde yatmakta olan 107 hasta
alindi. Calismada elde ettigimiz verilerle Yenidoganlarda yapilmis olan LSD ve

Gaucher agisindan ¢aligmalar arasinda degerlendirme yapildi.
Asagidaki sonuclar elde edilmistir;

Diinya genelinde LSD goriilme insidanst yaklasik olarak 1/4000, Gaucher hastalig
goriilme insidansi ise ¢esitli popiilasyonlarda farklilik gostermekle birlikte, Askanazi
Yahudi toplumu hari¢ (1/800) 1/75000 civarindadir. Yenidogan yogunbakim
tinitesinde yatmakta olan bebekler i¢in aile onami alindiktan sonra DBS yontemi ile
enzim taramast yapilmistir. Toplam 107 hastadan alinan DBS 6rneklemesi sonrasi
enzim aktivitesi <5 umol/L/saat olan hastalar (n=29) segilerek toplandi. Hastalar ileri
genetik-moekiiler inceleme agisindan kontrole ¢agirildi. Sadece 11 hasta Genetik
incelemeyi kabul etti. 11 hastanin 6’da mutasyon pozitifligi goriilmedi. 5 hasta i¢in ise
2 grup LSD (Gaucher ve Nieman Pick) agisindan mutasyon heterozigot olarak
saptanmistir. Mutasyon pozitifligi saptanan her 2 grup i¢in aile taramasi yapilmasi
planlandi. 3 hasta ise bu veya diger sebeplerden dolayr genetik incelemeni kabul
etmediler. Inceleme kabul etmeyen hastalardan 1’i (aym1 zamanda ikiz esi) ¢ocuk
noroloji polikliniginde takip olmakta (neonatal intra kranniyal kanamaya sekonder
nobet Oykiisii). Ikiz esi ise erken yenidogan doneminde sepsis? nedeniyle
kaybedilmistir. Diger hastalar ise (NPA/B ag¢isindan heterozigot mutasyon saptanan
grup) genel takiplerini il disinda yaptirmaktadir. Sadece 2 hasta (Gaucher heterozigot
olan) yakini genetik incelemeye alindi. Ilk olarak kademeli sekilde anne, baba ve
kardes (varsa) calisma siiresi kapsaminda enzim aktvitesi ve genetik incelemeler
yapildi. Bu incelemeler sonucunda hem A hem de B hastasi1 i¢in annelerde, B hastasi
icin 2 erkek kardeste heterozigot mutasyon uygun olarak (c.374C>A (p.T125K) ve
€.1448T>C (rs421016) (p.L483P)) saptanmistir. Dolayisiyla ¢alismanin sonraki sekli
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anne tarafi ile devam edilmis olup, A hastasi i¢in sadece anneannede mutsayon
pozitifligi  saptanmig olup, bu ailenin diger c¢ocuklarinda mutasyon
gozlemlenmemistir. B hastasi i¢in aile taramasinin 6zetine baktigimiz zaman anne ve
2 erkek kardeste da benzer Oykii saptanmistir. B hastasinin daha ileri incelemesi
annenin ebeveynlerinin erken vefati ve kardes Oykiisii olmamasi nedeniyle
yapilmamustir. Her iki grup i¢inde akrabalik iligkisi degerlendirildigi zaman, A hastasi
icin mevcut durumda akrabalik iligkisi bulunmamaktaydi. B hastasinin ise anne ve

babasinin teyze ¢ocuklar1 oldugu goriilmiistiir.

Genel insidans belirte bilmesek de yapmis oldugumuz az sayida hasta kaynaklari ile
fakiiltemizde bu oranin 5/107 gibi biiyiik rakam oldugunu gormekteyiz. Bu ise
LSD’lerin buldugumuz sayidan daha fazla ola bilecegi anlamina gelmektedir. Ayni
zamanda mutasyon pozitifligi saptanan hasta grubu icin aile taramas1 kademeli olarak
yapitlmistir. Saptanan mutasyonlarin Gaucher agisindan 1 benign, 2 anlamh
heterozigot, NPA/B acisindan ise ikiz bebeklerde ayni ve anlamli heterozigot

mutasyon saptanmistir. Mutasyonlarin klinik korelasyonuna bakacak olursak:

a) €.1448T>C (rs421016) (p.L483P): Geg baslangichi Parkinson, Gaucher
Tip 1, 11, 111, Perinata letal Gaucher, Demans
b) ¢.374C>A (p.T125K): Ailesel hipertrofik Kardiyomiyopati
c) ¢.1223C>T (rs75548401) (p.T408M): Cogunlukla benign, Geg
baslangi¢li Parkinson, Nadiren Prenatal Letal Gaucher hastaligi ile
iliskilendirilmistir.
Tez’in sematik 6zeti ise Tablo 75 *de 6zetlenmistir.

Sonug olarak Hastaligin goriilme insidansi tek merkezli calisma olarak yiiriittiiglimiiz
i¢in, genel insidans hesaplanmamis olup, Tiirkiye genelinde insidans hesaplanmasi

icin daha biiyiik kitlesel ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Tablo 75. Gaucher taramasinin kademeli gorseli

GBA aktivitesi bakilan hasta
say1si(DBS)(n=107)

GBA> GBA 4,2-
10umol/L/s 10pmol/L/saat
aat (n=14) (n=80)

GBAK< 4,2umol/L/saat
(n=13)

Toplam ¢aligmaya alinan hasta
(n=29)

GBA aktivitesi <5umol/L/saat

[ ileri tetkik (n=11)

Tetkik yapilamayan (n=18) ]

[ Mutasyon pozitif (n=5)

Mutasyon negatif ) =
hasta( n=6) | NPA/B(n=2)

N
Gaucher(n=3) p.V36A
(c.107T>C) p.V36A
(rs1050228, (c.2107T>C)
(rs1050228)
-/

€.1223C>T(rs7
¢.374C>a(p. C.1448T>C(rs421 So48101)(p-T4
T125K) 016)(p.L483P) 08
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