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ÖZET 

 

Amaç: Gaucher hastalığı, nadir görülen bir lizozomal depo hastalığıdır ancak 

depo hastalıkları içinde en sık rastlanan gruptur. Bu hastalık genellikle çocukluk 

döneminde ortaya çıkar, ancak birçok Gaucher hastası hafif seyir göstererek erişkin 

yaşlarda tanı alabilir. Semptomların başlangıcından itibaren 10 yıla kadar tanıda 

gecikme olabilmektedir. Teşhiste geciktikçe geri dönüşümü olmayan komplikasyonlar 

gelişebilir. GH görülme sıklığı mevcut çalışmalarda yaklaşık 1/40000-60000 olarak 

saptanmıştır. Biz çalışmamızda, İç hastalıkları polikliniklerine sık başvuru nedeni olan 

splenomegali, hepatomegali ve/veya sitopeni gibi bulguları olan erişkin hastalarda 

GH’nın sıklığının belirlenmesini amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Prospektif, tek merkezli bir çalışma, 2022-2024 yılları 

arasında İç Hastalıkları Polikliniklerine başvuran splenomegali ve/veya sitopenisi olan 

95 hasta dahil edildi. Hastalardan GBA enzim düzeyi gönderildi. Enzim eksikliği 

saptanan hastaların tanıları GBA gen analizi ile doğrulandı.  

Bulgular: 95 hastanın 92’sinin (%96,8) enzim düzeyi normal, 3’ünün (%3,2) ise 

enzim düzeyi düşük saptandı. Enzim düzeyi düşük olan 3 hastaya genetik mutasyon 

açısından değerlendirme yapıldı ve bu hastaların birinde (%33,3) genetik mutasyon 

saptandı. Mutasyon saptanmış olan 1 hasta Gaucher hastası olarak kabul edildi.  

Enzim düzeyi düşük gelen grup ile normal gelen grup arasında biyokimyasal ve 

hematolojik laboratuvar verileri ve klinik bulgular (splenomegali, hepatomegali, safra 

kesesi patolojisi) karşılaştırıldı. Her iki grup arasında WBC ve ürik asit değerlerinde 

anlamlı fark bulundu. Diğer sonuçlar arasında anlamlı bir fark bulunmadı. 

GH kabul edilen hastamıza enzim replasman tedavisi başlandı. ERT alan 

hastamızın hemoglobin, trombosit sayısı, lökosit, bilirubin, INR, sedimentasyon gibi 

laboratuvar değerleri normale döndü ve organomegali, osteoporoz gibi klinik 

bulgularında belirgin düzelme gözlendi. 

Sonuç: Bizim çalışmamız gibi spesifik hasta gruplarında GH oranının daha 

yüksek olabileceği unutulmamalıdır. Splenomegali, hepatomegali, trombositopeni, 

anemi, genç yaşta osteoporoz, patolojik kırık gibi bulgularla gelen hastalarda bunlara 

en sık sebep olan nedenler dışlandıktan sonra GH mutlaka akla gelmelidir. Yeterli 

farkındalık ile hastalara kolaylıkla tanı konulabilir ve komplikasyonlar gelişmeden 
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tedavilerine başlanabilir. Tedavi ile hastanın yaşam kalitesinde iyileşme görülmektedir 

ve komplikasyonlara gidiş azalmaktadır. Bu sebeple GH erken teşhis edilmeli ve 

tedavisine erkenden başlanmalıdır. 

 

Anahtar kelimeler: Gaucher hastalığı, splenomegali, sitopeni 
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ABSTRACT 

 

Aim: Gaucher disease is a rare lysosomal storage disease, but it is the most 

common one in this group. This disease usually occurs in childhood, but many Gaucher 

patients have mild semptoms and can be diagnosed in adulthood. A delay in diagnosis 

of up to 10 years is possible from the onset of symptoms. Due to delay in diagnosis, 

irreversible changes may develop. GD incidence rates are estimated to be approximately 

1/40000-60000 according to current studies. In our study, we aimed to determine the 

frequency of GD in adult patients with findings such as splenomegaly, hepatomegaly 

and/or cytopenia, which are common reasons for admission to internal medicine 

outpatient clinics. 

Materials and Methods: A prospective, single-center study, 95 patients with 

splenomegaly and/or cytopenia were included in the Internal Medicine Polyclinics 

between 2022-2024. GBA enzyme levels of the patients was measured. The results of 

patients with enzyme deficiency were confirmed by GBA gene analysis. 

Results: Enzyme levels of 92 (96.8%) of 95 patients were found to be normal, 

and 3 (3.2%) had low enzyme levels. Three patients with low enzyme levels had a 

genetic evaluation, and a genetic mutation was detected in one of these patients (33.3%). 

One patient with a mutation detected was considered to have Gaucher disease. 

Biochemical and hematological laboratory data and clinical findings 

(splenomegaly, hepatomegaly, gallbladder pathology) were compared between the 

group with low enzyme levels and the group with normal levels. There was a significant 

difference in WBC and uric acid values between both groups. There was no significant 

difference between other results. 

Enzyme replacement therapy was started in our patients who were accepted as 

GD. In our patient who received ERT, laboratory values such as hemoglobin, platelet 

count, leukocyte, INR, sedimentation and bilirubin returned to normal and clinical 

symptoms such as organomegaly and osteoporosis became improvement. 

Conclusion: It should not be forgotten that GD may be seen more common in 

specific patient groups, such as our study. GD should definitely be considered after 

excluding the most common causes of findings such as splenomegaly, hepatomegaly, 

thrombocytopenia, anemia, osteoporosis at a young age, and pathological fractures. 



x 

 

Adequate accommodation conditions may be encountered and treatment can be started 

before complications. With treatment, quality of life improves and complications 

decrease. For this reason, GD should be diagnosed early and treatment should be started 

early. 

 

Key words: Gaucher disease, splenomegaly, cytopenia 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Gaucher hastalığı nadir görülen otozomal resesif geçişli lizozomal depo 

hastalığıdır. Beta glukozidaz enzim eksikliğinden kaynaklanmaktadır ve 1. kromozom 

üzerindeki GBA1 genindeki mutasyon nedeniyle oluşmaktadır. Bu enzimin eksikliği ile 

ortaya çıkan lizozomal disfonksiyon sonucu makrofajlarda glukozilseramid birikimi 

olur (1). Bu makrofajlar özellikle dalak, karaciğer, kemik iliği, lenf nodu ve akciğerde 

birikir (2). 

Hastalığın majör 3 tipi vardır. Tip 1, hastaların çoğunluğunu oluşturur, nörolojik 

tutulum yoktur ve daha çok viseral organları etkiler. Splenomegali, kemik ve kemik iliği 

tutulumu yaygındır. Tip 2 ve 3 ise nörolojik bozukluklar ile ilişkilidir, genellikle 

çocuklukta tanı alır ve daha ağır seyreder (3). 

GH görülme sıklığı yaklaşık 1/40000-60000 olarak saptanmıştır (5). Türkiye’deki 

GH prevalansı için yapılmış kapsamlı bir çalışma bulunmamaktadır ancak akraba 

evliliğinin yaygın olması ve hastalığın otozomal resesif kalıtılması sebebiyle 

prevalansın yüksek olacağı düşünülmektedir. 

Tip 1 GH’nda splenomegali, hepatomegali, sitopeni, kemik tutulumunu ve akciğer 

tutulumu görülebilmektedir. 

Hastalık tanısı için ilk aşamada alınan kan örneğindeki lökositlerde beta-

glukozidaz enziminin eksikliğinin gösterilmesi gerekir. Enzim düzeyi düşük gelen 

hastalarda genetik mutasyonun gösterilmesi ile tanı doğrulanır (15). 

Gaucher hastalığında spesifik tedaviler içinde birinci basamak tedavi enzim 

replasman tedavisidir (ERT). Bu tedaviyle hastaların laboratuvar verilerinde genellikle 

6 ay içinde, klinik olarak da 12-24 ay içinde düzelme görülür. ERT tedavisini tolere 

edemeyen hastalarda substrat azaltıcı tedavi (SRT) denebilir (40). 

GH genellikle çocukluk döneminde bulgu vermeye başlar, ancak birçok Gaucher 

hastası hafif seyir göstererek erişkin yaşlarda tanı alabilir. Yeterli farkındalık ile 

hastalara kolaylıkla tanı konulabilir ve komplikasyonlar gelişmeden tedavilerine 

başlanabilir.  

Biz çalışmamızda, İç hastalıkları polikliniklerine sık başvuru nedeni olan 

splenomegali, hepatomegali ve/veya sitopeni gibi bulguları olan erişkin hastalarda 

GH’nın sıklığının belirlenmesini amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 
2.1. GAUCHER HASTALIĞI TANIMI 

 

Gaucher hastalığı nadir görülen otozomal resesif geçişli lizozomal depo 

hastalığıdır. Beta glukozidaz enzim eksikliğinden kaynaklanmaktadır ve 1. kromozom 

üzerindeki GBA1 genindeki mutasyon nedeniyle oluşmaktadır. Bu enzimin eksikliği ile 

ortaya çıkan lizozomal disfonksiyon sonucu hücrelerde glukozilseramid birikimi olur (1). 

İçerisinde glukozilseramid birikmiş makrofajlara Gaucher hücresi denilmektedir. Bu 

makrofajlar özellikle dalak, karaciğer, kemik iliği, lenf nodu ve akciğerde birikir (2). 

Hastalığın majör 3 tipi vardır. Tip 1, hastaların çoğunluğunu oluşturur, nörolojik 

tutulum yoktur ve daha çok viseral organları etkiler. Splenomegali, kemik ve kemik iliği 

tutulumu yaygındır. Tip 2 ve 3 ise nörolojik bozukluklar ile ilişkilidir, genellikle 

çocuklukta tanı alır ve daha ağır seyreder. Tip 2 formunda semptomlar erken başlar, 

infantil dönemde kayıplarla gider, hepatosplenomegali ve merkezi sinir sistemi tutulumu 

yapar. Tip 3 formunda ise tip 2’den farklı olarak nörolojik semptomlar sadece infantil 

dönemde değil ileri yaşta da başlayabilir (3). 

 

2.2. GAUCHER HASTALIĞI’NIN EPİDEMİYOLOJİSİ 

Dünya genelindeki çeşitli çalışmalardaki verilerin ortalaması sonucu GH görülme 

insidansı 100 000'de 0,39 ila 5,80 arasında, prevalansı ise 100 000'de 0,70 ila 1,75 

arasında değişmektedir. Bazı özel gruplarda sıklık artmaktadır. Örneğin Ashkenazi 

Yahudilerinde görülme sıklığı 1/800 bulunmuştur (4). Avrupa’da ise görülme sıklığının 

yaklaşık 1/40 000 olduğu görülmüştür (5). Türkiye’deki GH prevalansı için yapılmış 

kapsamlı bir çalışma bulunmamaktadır ancak akraba evliliğinin yaygın olması ve 

hastalığın otozomal resesif kalıtılması sebebiyle prevalansın yüksek olacağı 

düşünülmektedir. 

 

2.3. GH’NIN GENETİĞİ VE PATOFİZYOLOJİSİ 

Glukoserebrosidaz geni (GBA), kromozom 1q21 üzerinde bulunur ve 11 ekson 

içerir (7). GH’na sebep olan genetik olarak 300’e yakın mutasyon tanımlanmış. Bu 

genetik mutasyonlar sonucu glukosilseramid molekülünü seramid ve glukoza hidrolize 
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eden glukoserebrosidaz enziminin aktivitesi azalır ve hücrelerde birikim olur (6). Nadir 

olarak da Glukoserebrozidaz enzim aktivatörü Saposin C eksikliğine bağlı birikim olur 

(8). Sitoplazmasında ara molekül birikmiş bu özel makrofajlara Gaucher hücresi adı 

verilir. Bu hücrelerin sitoplazması buruşmuş kağıt görünümündedir (3) (Şekil 1). 

 

       Çağlıyan GA, Bildir O. Erişkin yaşta tanı alan Gaucher hastalıklı bir olgu. ETD. 2015;54(4):196-8. 

               Şekil 1. Gaucher hücresi buruşmuş kağıt görünümü 

 

Gaucher hücreleri temel olarak dalak, karaciğer, kemik, kemik iliği, lenf nodu ve 

akciğeri infiltre eder ve birikim sonucu hastalarda splenomegali, hepatomegali, sitopeni 

ve kemik tutulumları görülebilir (3). 

GH Tip 2 ve Tip 3 formunda ise sinir sistemi gelişimi ve myelin kılıfı oluşumu 

esnasında lipidlerin yıkımındaki bozukluğa bağlı glukozilseramid buralarda birikir ve 

nörolojik semptomlar oluşur (13). 

 

2.4. GAUCHER HASTALIĞI ALT TİPLERİ 

 

2.4.1. Tip 1 GH 

 

Tip 1 Gaucher hastalığı, nörolojik tutulumun görülmediği, en sık karşılaşılan 

formdur. Semptom ve bulgular çocukluk veya geç erişkinlik döneminde ortaya çıkabilir. 

Kronik bir seyre sahiptir ve genellikle dalak, karaciğer, kemik iliği, ayrıca ciddi 

durumlarda akciğer ve böbreği etkiler. Tedavi edilmeyen Tip 1 Gaucher hastalığında, 

sıklıkla görülen komplikasyonlar arasında splenomegali, hepatomegali ve anemi, 

trombositopeni gibi hematolojik sorunlar bulunmaktadır (9).  
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Organomegaliler nedeniyle hastalar karın ağrısı, doygunluk hissi, karında şişlik 

ile başvurabilir. Anemisi ve trombositopenisi olan hastalar yorgunluk, solukluk, vücutta 

morluklar, kanama şikayeti ile başvurabilir. Kemik tutulumuna bağlı ağrı, avasküler 

nekroz, osteoporoza sekonder kompresyon kırıkları görülebilir (10). 

Yapılan laboratuvar tetkiklerinde karaciğer enzim değerlerinde bozulma, 

hipergamaglobulinemi ve ferritin, ACE, kitotriozidaz düzeylerinde artma saptanabilir 

(11). 

2.4.2. Tip 2 GH 

Bu form, akut infantil nöropatik tiptir. Semptomlar genellikle 1 yaşından önce 

başlar ve nörolojik belirtiler hızla ilerler. Hastalar genellikle yaşamın ilk üç yılı içinde 

kaybedilir. Hepatosplenomegali, anemi, trombositopeni ve belirgin beyin sapı tutulumu 

belirtileri gözlemlenir. Bu belirtilere ek olarak, piramidal tutulum ve kognitif 

bozukluklar da görülebilir. Beyin sapı belirtileri arasında disfaji, stridor; piramidal 

belirtiler arasında ise spastisite, boynun retrofleksiyonu, trismus ve opistotonus 

bulunabilir (12).  

 

2.4.3. Tip 3 GH 

Tip 3 GH subakut progresif nöronopatik formudur. Klinik seyri Tip 2 'e göre 

daha hafif, Tip 1'e göre daha ağırdır. Semptom ve bulgular 10 yaşa doğru ortaya çıkar 

ve yavaş ilerleme gösterir. Genellikle hastalar ikinci veya üçüncü dekatta nörolojik 

problemlere bağlı kaybedilir. Organomegali, anemi, trombositopeni bulguları yanında  

sinir sistemi tutulumuna örnek olarak davranış bozukluğu, nöbet, ataksi, periferal 

nöropati, miyoklonus, oftalmopleji, ekstrapiramidal ve serebral belirtiler ve demans 

gösterilebilir. Hastalar nörolojik tutulum ve organ tutulumunun karakterine göre Tip 3a, 

3b, 3c olarak alt gruplara ayrılır (14). 

2.5. GH’NIN TANISI 

Gaucher hastalığının teşhisi için yaygın olarak, periferik kan lökositlerinde 

glukoserebrosidaz enzim düzeyi ölçülür. Enzim eksikliği saptanan hastaların kanları ile 

doğrulama amacıyla GBA gen analizi yapılır, kesin tanı konulur. Lökosit içi enzim 

analizi için, EDTA içeren tüpe konulmuş 10 ml kanın içindeki lökositler 

ayrıştırılmalıdır. Lökosit yeterliliğini ve kalitesini anlamak amacıyla hastaların total 

protein düzeyi de ölçülmelidir (15). 
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Enzim aktivitesi kuru kan damla (Dried Blood Spot DBS) tekniği ile de 

bakılabilir. Bu tekniğin avantajı, örneği uzun süre saklayabilmektir fakat duyarlılığı 

düşüktür. Ayrıca DBS tekniği ile bakılan enzim düzeyi düşük gelen hastalara periferik 

kan lökositlerinde bakılan enzim testi ile doğrulama yapmak gerekmektedir (16). 

Hastalar; karaciğer, dalak, akciğer gibi dokularda veya kemik iliği 

aspirasyonunda gaucher hücresi görülmesi ile de tanı alabilirler. Ancak, lösemi ve 

lenfoma gibi durumlarda, yüksek orandaki üretim ve yıkımın bir sonucu olarak Gaucher 

hastalığı hücreleri ile mikroskopik olarak benzer olan "psödo-Gaucher hücreleri" 

görülebilir. Bu durum, tanıda karışıklığa neden olabilir (17). Bu nedenle, kemik iliği 

aspirasyonu, invaziv olması ve tanıda karışıklığa yol açabilmesi nedeniyle özellikle 

enzim aktivitesi testinin kolayca yapılabildiği yerlerde tanı testi olarak 

önerilmemektedir. 

Gaucher tanısı alan kişiye aile planlaması için genetik danışmanlık verilmeli ve 

kan bağı olan diğer aile bireyleri hastalık açısından taranmalıdır. 

Gaucher hastalığının biyobelirteçleri olarak bakıldığında, Gaucher hastalığına 

sahip bireylerin kan serumlarında, tartarat-dirençli asit fosfataz (TRAF), anjiyotensin 

dönüştürücü enzim (ACE), heksozaminidaz ve lizozim enzimlerinin seviyelerinde 

değişiklikler tespit edilmiştir (18). Sonraki çalışmalarda daha sensitif ve spesifik bir 

biyobelirteç olan “kitotriyosidaz” enziminin miktarının Gaucher hastalıklı bireylerin 

serumunda, sağlıklı bireylere göre artmış olduğu belirlenmiştir (19). 

Yapılan gen ve protein çalışmaları sonucu, Gaucher hücrelerinde fazla miktarda 

üretilen ve salgılanan CCL18/PARC kemokin [pulmonary and activation-regulated 

chemokine(PARC)], Gaucher hastalığının teşhisi ve takibi için bir biyobelirteç olmuştur 

(20). Bunun yanı sıra, Gaucher hücrelerinin çevresindeki fagositlerden makrofaj 

inflamatuvar protein (MIP) 1β ve 1α'nın, Gaucher hastalarının serumlarında yüksek 

düzeylerde bulunduğu belirlenmiştir (21). Özellikle kemik tutulumu olan hastalarda 

MIP 1β'nın daha yüksek seviyede bulunduğu gözlemlenmiş, bu proteinin kemik 

tutulumu belirteci olarak kullanılmasına dair yapılan çalışmalar sürmektedir (22). 
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2.6. HASTALIĞIN ETKİLEDİĞİ DOKU VE ORGAN SİSTEMLERİ 

 

2.6.1. Viseral Değişiklikler 

Dalak tutulumu: Splenomegali GH’da en sık saptanan bulgulardan biridir.  

Splenomegali, dalak hacminin normalden 5 kat büyümesi olarak tanımlanır. 

Yetişkinlerde dalağın uzunluğunun üst sınırı 120 mm olarak kabul edilmektedir. Masif 

splenomegali ise uzunluğun 200 mm’den fazla olmasıdır. GH masif splenomegali 

yapabilen sebeplerden biridir. Hasta, kapsülün gerilmesine bağlı karın ağrısı, erken 

doygunluk ve nefes darlığı gibi şikayetlerle başvurabilir. GH dalakta nodüler lezyonlara 

sebep olabilir ve bu lezyonlar hematolojik malignitelerle karışabilir (23). 

Karaciğer tutulumu: Genellikle splenomegaliden sonra ikinci sırada 

görülmektedir. Hepatomegali karaciğer hacminin 1,25 katına çıkmasıdır. Karaciğerin 

uzunluğunun üst sınırı ortalama olarak 140 mm olarak kabul edilmektedir. GH’ında 

Gaucher hücre infiltrasyonuna bağlı hepatomegali ve hepatosit hasarı olduğu 

düşünülmektedir. Hepatosit hasarı sonucu Alanin aminotransferaz (ALT) ve Aspartat 

aminotransferaz (AST) değerlerinde artış görülebilmektedir (23). 

Karaciğerde görülebilen fokal lezyonlar “Gaucheroma” olarak adlandırılır. Bu 

lezyonların fokal nodüler hiperplazi ve HCC gibi lezyonlar ile ayırıcı tanısı yapılmalıdır 

(24). GH`nda karaciğer tutulumu sonrası siroz, portal hipertansiyon gibi 

komplikasyonlar gelişebilir. Gaucher hastalığında kolelitiyazis sıklığı artmıştır (25). 

2.6.2. Hematolojik Değişiklikler 

   En sık rastlanan hematolojik bulgular anemi, trombositopeni ve koagülopatidir 

nadiren de lökopeni ve pansitopeni görülebilir. Bu patolojilerin, Gaucher hücrelerinin 

kemik iliğini infiltre etmesi ve hipersplenizme bağlı olduğu düşünülmektedir. Ayrıca 

kronik hastalık nedeniyle eritrosit ömrü kısalmıştır (26). Hastada ılımlı trombositopeni 

ve derin anemi varsa nütrisyonel açıdan da değerlendirilmeli, B12 eksikliği ve demir 

eksikliği anemisi ekarte edilmelidir. 

Kanama eğilimi; trombosit sayısında azalma, trombosit fonksiyon bozukluğu ve 

koagülasyon faktörlerinin eksikliği ile ilişkilendirilmiştir. Hastalar kolay morarma 

kanama şikayeti ile başvurabilir (27). 
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2.6.3. Kemik Tutulumu 

Kemik tutulumu tip I GH’nda sıklıkla görülmektedir, tip III’de daha ciddi 

seyretmektedir. Hastalar kemik ağrısı ve kırıklarla başvurabilir. GH’nda kemik 

tutulumuna üç süreç katkıda bulunur. Bu süreçler fokal hastalık, lokal hastalık ve 

osteopenidir. Fokal hastalık osteonekroz ve osteosklerozdan oluşur. Gaucher 

hücrelerinin neden olduğu enfarktüsler, tromboz ve inflamatuar süreçler bu fokal 

hastalıklara sebep olur. Lokal hastalık ise kortikal incelmeyi ve uzun kemik 

deformitesini içerir. Bu süreç kemik iliği infiltrasyonuna komşu alanlarda meydana 

gelir. Osteopeninin ise kemik yıkımının fazla olması ve yapımının azalmasına bağlı 

olduğu düşünülmektedir (28).  

Kemiklerde avasküler nekroz (AVN), kemik infarktı, osteopeni, osteoporoz, 

osteolitik lezyonlar, patolojik kırıklar ve çocuklarda büyüme geriliği görülebilir (29). 

Erlenmeyer şişe deformitesi GH’nda sık rastlanan bir bulgudur. Bu deformite kemik 

yapım yıkımındaki bozukluk nedeniyle femur ve proksimal tibia gibi tübüler kemiklerin 

metafiz bölgelerinin laterale doğru genişlemesi ile ortaya çıkar (28). 

Gaucher hastalığındaki iskelet patolojileri genellikle ilerleyici olduğu ve 

önceden belirlenemediği için, geri dönüşü olmayan patolojik değişiklikleri önlemek 

amacıyla tedaviye mümkün olan en kısa sürede başlanmalıdır. 

2.6.4. Akciğer Tutulumu 

GH’nda pulmoner tutulum olarak interstisyel akciğer hastalığı, pulmoner 

hipertansiyon ve hepatopulmoner sendrom görülebilir (30). Yine patogenezin temelinde 

Gaucher hücrelerinin alveol interstisyumunu, bronşiyal ve pulmoner damarları infiltre 

etmesinin olduğu düşünülmektedir. Akciğer bulguları viseral, hematolojik ve kemik 

bulguları kadar yaygın değildir. Tip 1 GH’da pulmoner infiltrasyon yavaş 

ilerlemektedir, ancak hastaların %68'inde akciğer fonksiyonlarında hafif azalma olduğu 

bildirilmektedir (31). 

 

2.6.5. Nörolojik Tutulum 

GH’nda, nörolojik belirtiler genellikle birikim sonucu kranial sinirlerin özellikle 

okulomotor sinirin tutulmasına bağlıdır. Bu durum, strabismus, hipotoni, yutma 

güçlüğü, konuşma zorluğu, sekresyon bozuklukları, laringospazm, opistotonus gibi sinir 

sistemi belirtilerine neden olabilir (32). Nörolojik tutulum, genel olarak tip II ve III 
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Gaucher hastalığında gözlenir, ancak son araştırmalarda tip I Gaucher hastalığında da 

çeşitli nörolojik belirtiler rapor edilmiştir (33). Bununla birlikte, tip I Gaucher 

hastalığındaki bu belirtiler, tip II ve III hastalık formlarında gözlenenden önemli ölçüde 

farklı ve daha hafif seyretmektedir. 

Nöronopatik GH’nda gözlenebilen atipik nörolojik özelliklerden birisi de, 

çocukluk çağına karakteristik olan rijidite ve daha ileri yaşlarda Parkinson benzeri 

başvuruya neden olan ekstrapiramidal tutulumdur. Bu tip Gaucher hastalarında görülen 

Parkinson benzeri bulgular, demans, görsel halüsinasyonlar ve myoklonus gibi atipik 

özellikleri içerir ve genellikle geleneksel tedaviye dirençlidir. Tip I Gaucher 

hastalığında ise, dopaminerjik tedaviye iyi yanıt veren tipik Parkinson hastalığı 

görülebilir (34). 

2.6.6. GH ve Malignite 

GH’nda immün sistemin kronik stimülasyonu ve salgılanan sitokinler nedeniyle 

başta hematolojik olmak üzere malignite sıklığı normal popülasyona göre artmıştır. 

GH’nda plazma hücreleri tarafından fazla miktarda üretilen immünglobulinlerin sebep 

olduğu hiperimmünglobulinemi ve önemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS) 

durumu görülebilmektedir. Gaucher hastalarında multipl myelom görülme riski 

artmıştır (35). IL-6, myelom hücrelerinin büyümesinde ve sağ kalımında etkili önemli 

sitokinlerden biridir. GH’nda IL-6 salınımı artmıştır (36). Bu durum da myelom riskini 

arttırmaktadır.  

Yapılan bazı çalışmalarda GH ile ilişkili artmış HCC riski gösterilmiştir.  Bu 

artan HCC riskinin, karaciğerdeki birikime bağlı olarak ortaya çıkan oksijen 

radikallerinin neden olduğu hepatosit hasarına bağlı olduğu düşünülmektedir (37-39). 

 

2.7. TEDAVİ 

GH için iki tip tedavi seçeneği mevcuttur. Bunlar, hastalık spesifik tedavi ve 

destek tedavisidir. Spesifik tedavilerde ana seçenekler Enzim Replasman Tedavisi 

(ERT) ve Substrat Redüksiyon Tedavisidir (SRT). Bu tedaviler oldukça maliyetlidir. 

Spesifik tedaviler 2 yaşın üzerine endikedir. Tip 2 GH’nda yaşam beklentisi 2 yılın 

altında olduğu için bu hastalara sadece destek tedavi verilebilmektedir (3). 
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Hastalara belli şartlarda kemik iliği transplantasyonu ve splenektomi 

yapılmaktadır. Gen tedavisi ve moleküler şaperonlar ile tedavi için ise çalışmalar devam 

etmektedir (53,54). 

2.7.1. Enzim Replasman Tedavisi (ERT) 

Enzim replasman tedavisinde (ERT) glukoserebrosidaz enzimi ekzojen olarak 

verilip glukoserebrosid depolayan makrofajlar hedef alınır ve bu substratın yıkılması 

amaçlanır. İlk enzim preparatı 1990’da plasentadan elde edilen algluseraz (Ceredase®) 

olmuştur. Bu ilacın hastalık üzerindeki etkinliği az bulunmuştur, aynı zamanda elde 

edilmesi zor ve plasenta kaynaklı enfeksiyon riski fazladır (40).  

Doğal formdaki enzimin makrofaja geçişi az olduğu için makrofajın mannoz 

reseptörüne bağlanarak enzimin hücreye geçişini 10 kat arttıran preparatlar üretilmiştir. 

ERT için üç adet rekombinant mannozlu enzim formülü mevcuttur: 1994 yılında 

hamster over hücresi kaynaklı imigluseraz (41), 2010 yılında insan fibroblast hücresi 

kaynaklı velagluseraz alfa (42) ve 2012’de bitkisel kaynaklı taligluseraz alfa (43) FDA 

onayı almıştır.  

Şu anda imigluseraz, tip 1 ve tip 3 GH'da standart tedavi olarak kabul 

edilmektedir. İmigluserazın yarı ömrü algluseraza göre daha uzundur ve enfeksiyon 

riski daha azdır (44). 

Tip 1 GH'nda ERT ile karaciğer ve dalak boyutunda, kemik yakınmalarında 

azalma, hematolojik parametrelerde iyileşme görülmüştür. Tip 3 GH'nda ise 

organomegali ve hematolojik parametrelerde düzelme gözlenmiş ancak enzim kan beyin 

bariyerini geçemediği için nörolojik bulgularda net sonuçlar elde edilememiştir (45). 

ERT intravenöz yol ile uygulanmalıdır. Dolaşımdaki enzimin yarı ömrü 2,5 

dakika olarak saptanmıştır dolayısıyla immün sistemin uyarılma riski azdır. Karaciğer 

ve dalakta kalma süresi ise, üç gün ile bir-iki hafta arasında olduğu için, tedavinin iki 

haftada bir verilmesi uygun görülmüştür (45). İlacın standart dozu iki haftada bir 60 

U/kg şeklindedir. Klinik durum ve yanıta göre 20-120 U/kg arası verilebilmektedir (46). 

ERT maliyeti fazla olan bir tedavi olduğu için hastalığın ilerlemesini kontrol altına 

alabilen en düşük dozun sürekli kullanılması gerekmektedir. 

ERT ile ilişkili yan etkiler genellikle hafiftir.  Bu yan etkiler daha çok intravenöz 

infüzyona bağlıdır ve ateş, döküntü, grip benzeri semptomları içerir (47). Ayrıca, 

kaşıntı, yüzde kızarıklık, ürtiker/anjiyoödem gibi aşırı duyarlılık semptomları 
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görülebilir bu semptomlara karşı infüzyon öncesi antihistaminik ve/veya kortikosteroid 

uygulaması, infüzyon hızının azaltılması gibi önlemlerle çoğu hastada tedavi 

sürdürülebilir (48). 

2.7.2. Substrat Redüksiyon Tedavisi (SRT) 

SRT glukozidseramid sentaz enzimini engelleyerek GH'nda biriken 

sfingolipidin yapımını durdurmayı amaçlar. Miglustat (Zavesca®) molekülü oral yolla 

alınmaktadır. ERT’ye göre daha düşük maliyetli ve kolay ulaşılabilir bir ilaçtır. Diğer 

bir substrat inhibitörü eliglustat (Cerdelga®) miglustattan daha spesifik ve daha 

potenttir (49), ilaç faz çalışmalarını yeni tamamlamıştır.  

Miglustat karaciğer ve dalak boyutlarının azalmasında etkilidir, ancak 

hematolojik parametreler üzerindeki etkinliği daha sınırlıdır ve iyileşme daha uzun 

sürer, anemide 24 ay sonra düzelme, trombositopenide daha az iyileşme görülmüştür. 

Kemik semptomları üzerindeki etkinliği hala yeterince değerlendirilmemiştir (3). 

Tip I GH'da, SRT’nin ERT ile birlikte verilmesinin anlamlı bir fayda sağlamadığı 

gözlemlenmiştir (50). 

Teorik olarak uzun süre glukosfingolipid inhibisyonunun zararlı etkileri 

olabileceği düşünülmüş olsa da şu ana kadar herhangi bir önemli yan etki rapor 

edilmemiştir. Tedaviye bağlı tremor, diyare, kilo kaybı, trombositopeni, periferik 

nöropati gibi yan etkiler görülebilir (51). SRT’nin kullanımı şu an için sadece ERT’yi 

tolere edemeyen hafif ve orta şiddetli tip I Gaucher hastaları ile sınırlıdır. 

2.7.3. Kemik İliği Transplantasyonu 

ERT keşfedilene kadar dirençli sitopenisi olan hastalarda kemik iliği 

transplantasyonu bir tedavi seçeneğiydi. Şimdilerde ise ERT, SRT’ye yanıt alınamayan 

vakalarda bu seçenek düşünülebilir. 

 

2.7.4. Splenektomi 

ERT öncesinde masif splenomegali ve hipersplenizm bulguları olan hastalara 

semptomatik ve hematolojik iyileşme sağlama amacıyla splenektomi uygulanmış. Fakat 

mevcut spesifik tedavilerle organomegalide gerileme sağlanmaktadır. Ayrıca 

splenektomi yapılan hastalarda portal hipertansiyon, karaciğer tutulumunun artması, 

hepatopulmoner sendrom, pulmoner hipertansiyon ve kemik hastalıklarında 



11 

 

şiddetlenme, nörolojik semptomlarda alevlenme olduğu görülmüştür. Günümüzde 

ERT’ye yanıt alınamayan (dirençli anemi, trombositopeni vb.) hastalarda splenektomi 

palyatif bir tedavi yöntemi olarak kullanılabilir (52). 

2.7.5. Gelecekte GH Tedavisi 

Yeni gelişen bir diğer tedavi yöntemi ise GH’ndan sorumlu hasarlı genomun 

sağlıklı genom ile değiştirilmesi esasına dayanan gen tedavisidir. Farelerin kullanıldığı 

bir çalışmada retroviral vektörlerle yapılan gen terapisi sonucu glukoserebrosidaz enzim 

aktivitesinde artış ve fenotipte düzelme görülmüştür (53). Bu konudaki çalışmalar 

devam etmektedir. 

Gelecekteki bir diğer tedavi seçeneği ise moleküler şaperonlardır. GH’ında 

hücre içinde stabil olmayan mutant enzim proteinleri saptanmıştır. Yapılan bir 

çalışmada hücre kültüründe, kimyasal şaperonların, bu mutant enzimin katalitik 

aktivitesini eski haline getirmek için enzimi lizozoma taşınacak stabil bir kompleks 

oluşturduğu görülmüştür (54). 

2.7.6. Destek Tedavisi 

ERT veya SRT ile esas tedavisine başlanan hastaların komplikasyonlarına ve 

şikayetlerine göre semptomatik tedavileri de yapılmalıdır.  

Ağrılı kemik krizleri için geçici immobilizasyon ve analjezi gerekmektedir. 

Spesifik tedaviler bu krizlerin şiddetini ve sıklığını azaltmaktadır (55). 

GH’ındaki osteopeni ve osteoporozun mekanizması tam bilinemediği için 

tedavisinde bifosfanatların kullanılması tartışmalıdır (52). Patolojik kırık ve avasküler 

nekroz gibi komplikasyonlar nedeniyle ortopedik cerrahiler gerekebilir. 

Kanama kontrolü amacıyla ve semptomatik derin anemi durumlarında kan 

ürünleri replasmanı düşünülmelidir.  

 

 

 

 

 

 



12 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

3.1. ÇALIŞMA DÜZENİ 

Araştırma prospektif, tek merkezli bir çalışma olarak planlandı. Çalışmaya 2022 

yılında Dışkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim ve Araştırma Hastanesi İç Hastalıkları 

Polikliniklerine başvuran uygun kriterdeki hastalar ile başlandı. Kasım 2022’de 

kliniğimizin Ankara Etlik Şehir Hastanesi’ne taşınması üzerine çalışmaya bu hastanede 

devam edildi. 

 Çalışmaya splenomegali(>12 cm) ve/veya trombositopeni (plt<150.000/mm3) 

bulguları nedeni ile araştırılan 18 yaş ve üzerindeki hastalar dahil edildi. Hastalarda 

splenomegali; ultrasonografi, bilgisayarlı tomografi, manyetik rezonans gibi farklı 

görüntüleme yöntemleri ile tespit edildi. Hastaların tüm laboratuvar testleri, demografik 

özellikleri hastane veri sisteminden elde edildi. 

18 yaşın altında olan, splenomegaliye ve/veya sitopeniye sebep olacak etyolojik 

bir sebebi veya malignitesi olan hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir. 

 Çalışma sürecini etkileyebilecek herhangi bir risk faktörünün olmaması 

nedeniyle, tarama kapsamındaki tüm olgular çalışmaya dahil edildiğinde, çalışmanın 

tamamlanması öngörülmüştür. Çalışmamızın örnekleme büyüklüğü analizi, önceki 

araştırmalara dayanarak yapılmış olup, %90 ve üzeri anlamlılık düzeyi ile en az 92±10 

vakayı içermesi gerektiği sonucuna varılmıştır. Çalışmamız dahil edilme kriterlerini 

karşılayan 95 gönüllü ile yapılmıştır. 

Bu koşulları sağlayan 95 hastanın onamları alınıp enzim düzeyi için hastalardan 

kan alındı. Enzim tayini için Sanofi Genzyme Firmasının ücretsiz ve koşulsuz tanı 

desteğinden yararlanıldı. Enzimatik ve moleküler taramalar Sanofi Firmasının 

anlaşmalı olduğu Düzen Laboratuvarı’nda yapıldı. Enzimatik tanı yöntemi için 

çalışmaya dahil olan hastalardan alınan kan örneği Düzen Laboratuvarına gönderildi. 

 Laboratuvarda gönderilen EDTA’lı tam kan örneğinden, lökosit ve plazma 

fraksiyonları ayrılmıştır. Test çalışmaları florimetrik yöntem ile yapıldı. 

Laboratuvar referans aralığına göre enzim eksikliği saptanan hastalar, GBA gen 

analizi ile doğrulandı.  
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3.2.  ETİK KURUL ONAY BİLGİLERİ 

Bu çalışma, 23/05/2022 tarihinde Ankara Dışkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığı tarafından 138/11 

karar numaralı belge ile etik kurul onayı almıştır. 

 

3.3. İSTATİSTİK 

Veriler bilgisayar ortamına aktarıldı. Tüm istatistiksel analizler JMP 14.0.1 

yazılımı (SAS Institute, Cary, NC, USA) kullanılarak yapıldı. Betimleyici değerler 

olarak sürekli değişkenler için verilerin dağılım yapısına göre ortalama (+/-standart 

sapma) ya da median (min-max), kategorik değişkenler içinse sayı (n) ve yüzde (%) 

değeri verilmesi planlandı. Verilerin normal dağılım gösterip göstermediğinin 

Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmesi planlandı. Normal dağılım varsayımın 

sağlanması durumuna göre bağımsız gruplarda bağımsız örneklem T testi ya da Mann 

Whitney U testi kullanılması planlandı. Kategorik verinin incelenmesinde Ki-kare 

testinin kullanılması planlandı. İstatistiksel olarak p değerinin 0.05’den küçük olmasının 

anlamlı kabul edilmesi planlandı. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışma 46 erkek,49 kadın olmak üzere 95 hasta ile yapıldı. Hastaların yaşları 

18 ile 75 arasında değişmekte olup ortalama 41 yıldır. 

 Bu hastalardan 92’sinin (%96,8) enzim düzeyi normal, 3’ünün (%3,2) ise enzim 

düzeyi düşük saptandı. Enzim düzeyi düşük olarak ölçülen 3 hastaya genetik 

mutasyon açısından değerlendirme yapıldı ve bu hastaların birinde (%33,3) genetik 

mutasyon saptandı. Mutasyon saptanmış olan 1 hasta Gaucher hastası olarak kabul 

edildi.  

Çalışmaya dahil olan hastaların laboratuvar tetkik sonuçları ortalamaları ve 

standart sapmaları Tablo 4.1’de gösterilmiştir. 

 

              Tablo 4.1. Çalışmaya katılan hastaların laboratuvar özellikleri 

Laboratuvar tetkikleri Ortalama Standart sapma 

PLT (10 ³/μL) 211 84 

HGB (g/dL) 13.36 2.90 

MCV (fL) 84.90 8.27 

WBC (10 ³/μL) 6.46 2.16 

AST (U/L) 27.13 19.40 

ALT (U/L) 31.65 34.23 

GGT (U/L) 43.32 49.13 

LDH (U/L) 205.01 96.14 

TB (mg/dL) 0.77 0.77 

DB (mg/dL) 0.25 0.20 

ÜRİK ASİT (mg/dL) 4.98 1.28 

SEDİMANTASYON 

(mm/saat) 11.26 17.09 

FERRİTİN (µg/L) 106.15 160.99 

LDL (mg/dL) 101.32 35.69 

HDL (mg/dL) 39.63 13.58 
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Hastaların dalak boyutları 124 mm ile 240 mm arasında değişmektedir. Dalak 

boyutu ortalamaları 145 mm’dir (Tablo 4.2). 

 

      Tablo 4.2. Çalışmaya katılan hastaların dalak boyutları ortalaması 

 Ortalama   Standart sapma 

Dalak boyutu (mm) 145.81 17.73 

 

Çalışmaya dahil edilen tüm hastalarda splenomegali, hepatomegali, safra kesesi 

patolojisi bulgularının dağılımı Tablo 3.3’te gösterildi. Tüm hastaların içinde 95 

hastada (%100) splenomegali, 43 hastada (%45) hepatomegali, 19 hastada (%20) 

safra kesesi patolojisi saptandı. Kolesistektomi yapılmış hastalar da safra kesesi 

patolojisi olan gruba dahil edilmiştir (Tablo 4.3). 

 

Tablo 4.3. Tüm hastalarda splenomegali, hepatomegali, safra kesesi patolojisi varlığı 

 

 

 

 

 

 

Alt grup analizlerinde enzim düzeyi düşük olan hastalarla enzim düzeyi normal 

gelen hastaların laboratuvar tetkik sonuçları karşılaştırıldı (Tablo 4.4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Klinik Bulgular n,% 

Splenomegali Var 95 (%100) 

Yok 0 (%0) 

Hepatomegali Var 43 (%45) 

Yok 52 (%55) 

Safra kesesi patolojisi Var 19 (%20) 

Yok 76 (%80) 
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      Tablo 4.4. Enzim düzeyi düşük grupla normal grubun laboratuvar değerleri 

Laboratuvar tetkikleri Enzim düzeyi düşük 

(n=3) 

 

Enzim düzeyi normal 

(n=92) 

 

P değeri 

 Median Interquartile 

Range 

Median Interquartile 

Range 

 

PLT (10³/μL) 141 185 209 106 
0.1177 

HGB (g/dL) 13.5 12.5 13.9 3.675 0.7738 

MCV (fL) 86 3 87 9 0.6202 

WBC (10³/μL) 3.9 1.6 6.1 2.4 0.0332 

AST (U/L) 17 18 21 13.75 0.3507 

ALT (U/L) 12 17 20 24.5 0.1643 

GGT (U/L) 21 19 24.5 41.25 0.3648 

LDH (U/L) 168 89 192 46.5 0.5077 

TB (mg/dL) 0.4 0.9 0.6 0.5 0.9627 

DB (mg/dL) 0.2 0.5 0.2 0.2 0.8453 

ÜRİK ASİT (mg/dL) 6.85 0.3 4.9 1.5 0.0407 

SEDİM (mm/saat) 7 55 5 6.5 0.4596 

FERRİTİN (µg/L) 64 74 46 118.5 0.9817 

LDL (mg/dL) 71 41 107 48 0.1949 

HDL (mg/dL) 43 48 37 17 0.8496 

 

Karşılaştırılan gruplar arasında WBC (p=0.03) ve Ürik Asit (p=0.04) 

değerlerinde anlamlı fark saptandı. Diğer değerler arasında anlamlı bir fark 

görülmedi. Yine aynı iki grubun klinik bulguları karşılaştırıldı (Tablo 4.5) ve dalak 

boyutları açısından her iki grup arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

bulunmadı. 

 

Tablo 4.5. Enzim düzeyi düşük grupla normal grubun dalak boyutları 

 Enzim düzeyi düşük 

(n=3) 

Enzim düzeyi normal 

(n=93) 

P değeri 

 Median Interquartile 

Range 

Median Interquartile 

Range 

 

Dalak 

boyutu 

(mm) 

137 130 142 132.2 0.932 

 

 

46 yaşında erkek bir hastamız kas ağrısı, kemik ağrısı, karında şişkinlik, halsizlik 

şikayeti ile başvurmuş olup tetkiklerinde masif splenomegali, hepatomegali, pansitopeni 

saptandı. Hastadan Gaucher tarama testi gönderildi.  Hastanın periferik kan 
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lökositlerinde glukoserebrosidaz enzim düzeyi düşük görüldü, bakılan genetik 

mutasyonu da pozitif sonuçlandı ve hasta Gaucher hastası olarak kabul edildi. Tetkikler 

sonrası enzim replasman tedavisine başlandı. Hastanın başvuru sırasındaki ve tedavi 

sonrasındaki klinik bulguları (Tablo 4.6) ve laboratuvar değerleri tabloda gösterilmiştir 

(Tablo 4.7).  

Yapılan abdomen ultrasonda masif splenomegali(240 mm), dalakta nodüler 

lezyonlar ve hepatomegali(170 mm) saptandı. KMD sonucu osteoporoz görüldü. 

Hastanın sağ alt extremitesinde patolojik kırığı ve buna bağlı geçirilmiş operasyonu 

mevcuttu. Tedavi sonrasında kas ve kemik ağrısı belirgin şekilde azalmıştı. Dalak ve 

karaciğer boyutlarında küçülme görüldü, dalaktaki nodüler lezyonlar kontrolde 

saptanmadı, hastanın KMD’sinde iyileşme görüldü.  

 

Tablo 4.6. Enzim düzeyi düşük mutasyon pozitif hastanın tedavi öncesi ve sonrası 

klinik bulguları 

Klinik Bulgular Tedavi öncesi 16 ay ERT sonrası 

Dalak boyutu (mm) 240  155 

Karaciğer boyutu (mm) 170 Normal 

Safra kesesi patolojisi Saptanmadı Saptanmadı 

DEXA T skoru (Spine) -3 -2.1 

DEXA Z skoru (Spine) -2.5 -1.7 

Proteinüri  Pozitif Negatif 

 

Laboratuvar değerlerinde ise başvuru anında pansitopeni, HDL düşüklüğü 

mevcuttu. Bilirubin, INR, retikülosit, sedimentasyon, Alfa-1 globulin, Gama globulin, 

IgG, ACE düzeyi yüksek saptandı. Diğer biyokimyasal tetkikleri normal referans 

aralığında görüldü. Hastanın proteinürisi mevcuttu. Tetkiklerine monoklonal gamopati 

saptanmadı. Tedavi sonrası hastanın pansitopenisinde iyileşme görüldü, sedimentasyon, 

bilirubin ve INR değerleri normale döndü. HDL ve LDL değerlerinde artış görüldü. 

Kontrol idrar tetkikinde proteinüri saptanmadı (Tablo 4.7).  
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Tablo 4.7. Enzim düzeyi düşük mutasyon pozitif hastanın tedavi öncesi ve sonrası 

laboratuvar bulguları  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Laboratuvar Tetkikleri Tedavi Öncesi (referans 

aralığı) 

16 ay ERT 

sonrası 

PLT (10 ³/μL) 28 (150-450) 204 

HGB (g/dL) 3.9 (13-17) 15.1 

MCV (fL) 83 (81-101) 78 

WBC (10 ³/μL) 3.5 (4.5-10) 
8.7 

AST (U/L) 9 (<40) 14 

ALT (U/L) 5 (<41) 14 

GGT (U/L) 27 (<60) 57 

LDH (U/L) 138 (<232) 180 

TB (mg/dL) 1.3 (<1.2) 0.3 

DB (mg/dL) 0.6 (<0.14) 0.1 

ACE Düzeyi (U/L) 333 (13-63)  

SEDİMANTASYON 

(mm/saat) 
59 (0-15) 

 

2 

FERRİTİN (µg/L) 96 (30-400)  

LDL (mg/dL) 62 (<100) 113 

HDL (mg/dL) 13 (40-60) 25 

Albümin (g/L) 39 (35-52) 45 

INR 1.3 (0.8-1.22) 1.1 
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5. TARTIŞMA 

 

Gaucher hastalığı, nadir görülen bir lizozomal depo hastalığıdır ancak depo 

hastalıkları içinde en sık rastlanan gruptur (1). Bu hastalık genellikle çocukluk döneminde 

ortaya çıkar, ancak birçok Gaucher hastası hafif seyir göstererek erişkin yaşlarda tanı 

alabilir. 

Çalışmamızda splenomegali ve/veya sitopenisi olan 95 hastadan 3 (%3,1) tanesinde 

glukoserobrosidaz enzim düzeyi düşük saptanmıştır, 1 tanesinde mutasyon pozitif saptanmış 

ve GH tanısı almıştır. Gaucher hastalığının genel prevelansı 40000-60000 arasında 

değişmektedir (5). Bizim çalışmamız gibi daha spesifik hasta gruplarında bu oranın daha 

yüksek olabileceği unutulmamalıdır. Splenomegali, hepatomegali, trombositopeni, anemi, 

genç yaşta osteoporoz, patolojik kırık gibi bulgularla gelen hastalarda bunlara en sık 

sebep olan nedenler dışlandıktan sonra Gaucher hastalığı mutlaka akla gelmelidir. 

Araştırmalara göre tip 1 Gaucher hastalığında en yaygın belirtilerin başında 

splenomegali gelmektedir (56). Splenomegaliye genellikle hepatomegali eşlik etmektedir 

(23). Bizim çalışmamızda da GH tanısı alan hastamızın masif splenomegali, 

hepatomegali ve dalakta nodüler lezyonları mevcuttu.  

GH’nda karaciğer fonksiyon testlerinde ve karaciğer enzimlerinde bozulma 

görülebilmektedir. Yaklaşık 120 Gaucher hastası ile yapılan bir çalışma sonucu hastaların 

%42.9'unda karaciğer fonksiyon testlerinde bozukluk saptanmış (57). Bizim Gaucher 

hastamızda da albümin değeri alt sınıra yakın ve INR yüksek saptanmıştır fakat karaciğer 

enzimleri normal görülmüştür. 

Çalışmamızda Gaucher hastalığı tespit edilen hastada derin anemi, trombositopeni 

ve lökopeni saptanmıştır. Yapılan çalışmalar GH’nda anemi ve trombositopeni sıklığının 

arttığını göstermektedir (58). Kemik iliği fibrozisi gibi geri dönüşümsüz sebepler dışında 

sitopeniler ERT sonrası düzelmektedir. Bizim hastamızda da ERT sonrası pansitopeni 

düzelmiştir. 

Gaucher hastalarında kemiklerde avasküler nekroz (AVN), kemik infarktı, 

osteopeni, osteoporoz, osteolitik lezyonlar ve patolojik kırıklar görülebilmektedir (28). 

Bizim hastamızın da başvuru anında sağ alt extremitede patolojik kırığa bağlı geçirilmiş 

operasyon öyküsü ve kemik ağrıları mevcuttu. Hastada radyolojik olarak osteoporoz 

saptanmıştı. 16 ay ERT sonrası kontrol KMD’sinde düzelme görüldü. Kemik ağrısı 
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şikayeti geriledi. 12 Gaucher hastası ile yapılan bir çalışmaya göre ortalama 4,5 yıl ERT 

sonrası hastaların KMD’sinde anlamlı düzelme görülmüştür (59). 

GH’nda kolelitiyazis görülme sıklığı artmıştır (25). 66 Gaucher hastası ile yapılan 

bir çalışmada hastaların %31,8’inde kolelitiyazis veya kolesistektomi öyküsü saptanmış 

(60). Bizim çalışmamızdaki Gaucher hastasında safra kesesi patolojisi saptanmadı. Fakat 

çalışmamızdaki Gaucher hastası sayısının azlığı anlamlı sonuçlar elde etmemizin önünde 

bir engeldir. 

Tip 1 GH’nda hipokolestrolemi görülmektedir. Yapılan araştırmalara göre 

Gaucher hastalarında artan katabolik hıza bağlı VLDL, LDL, HDL değerlerinde düşüklük 

görülmektedir ve bu anormallikten makrofajlar sorumlu tutulmaktadır (61). Fost ve ark. 

yaptığı bir çalışmada Tip 1 Gaucher hastalarındaki HDL düşüklüğünün erken 

ateroskleroza yol açmadığı gösterilmiş (62). Başka bir çalışmada ERT sonrası Gaucher 

hastalarının HDL değerlerinde artış görülmüş. HDL değerinin Gaucher hastalığını teşhis 

ve ERT’nin etkinliğini değerlendirmek amacıyla kullanılması önerilmiştir (63). 

Çalışmamızdaki Gaucher hastasının da tedavi öncesi HDL ve LDL değeri düşük 

saptanmıştır. Tedavi sonrası HDL ve LDL değerlerinde artış görülmüştür. 

GH’nda ACE düzeyinin artığı bilinmektedir. Yapılan bir çalışmada bu enzimin 

kaynağı saptanmaya çalışılmış ve sarkoid granülomlardan farklı olarak enzimin aktive 

edilmiş dalak makrofajları tarafından üretildiği gösterilmiştir. Gözlenen farklılıklar 

muhtemelen bu hastalıklı organlarda ACE’nin farklı glikosillenmesinden 

kaynaklanmaktadır. ACE'deki yapısal farklılıklar Gaucher hastalığı için spesifik bir 

biyobelirteç olarak kullanılabilir (64). Bizim çalışmamızdaki Gaucher hastasında da ACE 

düzeyi yüksek saptanmıştır. 

Tip 1 GH’nda myelom ve diğer hematolojik kanserler, HCC ve diğer solid 

tümörlerin görülme sıklığı artmaktadır (65). GH’nda mortalite sebepleri ve yaşam 

beklentisini araştırmak amacıyla yapılan retrospektif bir çalışmada tedavi görmemiş 184 

tip 1 Gaucher hastasının yaşam süresinin median değeri 66 (2-97) yıl olarak saptanmıştır. 

Ölüm sebepleri arasında maligniteler, karaciğer hastalıkları, septisemi, kanama, pulmoner 

hipertansiyon, splenektomi sonrası komplikasyonlar görülmüştür. Hastalarda kalp 

hastalığı görülme oranı normal popülasyona göre düşük bulunmuştur (66). Buna sebep 

Gaucher hastalarında hipokolesterolemi görülmesi olabilir. 
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GH tedavisi için günümüzde öncelikle enzim replasman tedavisi 

uygulanmaktadır. ERT’nin uygun olmadığı hastalarda ise substrat redüksiyon tedavisi 

verilmektedir. Her iki seçenek de hastanın belli aralıklarla ömür boyu alması gereken 

yüksek maliyetli tedavilerdir. Fakat tedavi ile GH’nın komplikasyonlarının önüne 

geçilebilmektedir. Komplikasyonların yönetiminin maliyeti ile ERT veya SRT arasında 

belirgin bir fark bulunmamaktadır (67). Ülkemizde de 2004 yılından itibaren ERT geri 

ödeme kapsamındadır. Çalışmamızdaki Gaucher hastasına da teşhis sonrası ERT tedavisi 

başlanmış ve olumlu sonuçlar alınmıştır. 

Kemik kırıkları, nekroz, fibrozis gibi bazı geri dönüşümsüz organ tutulumları 

dışında Gaucher hastaları ERT’den fayda görmektedir. Organomegalilerde gerileme, 

sitopenilerde normale dönme, kemik mineral dansitesinde artış olmaktadır. Tedavi ile 

hastanın yaşam kalitesinde iyileşme görülmektedir ve komplikasyonlara gidiş 

azalmaktadır (45). Bu sebeple Gaucher hastalığı erken teşhis edilmeli ve tedavisine 

erkenden başlanmalıdır. Çalışmamızdaki gibi splenomegali, hepatomegali, sitopenili 

hastalarda mutlaka Gaucher hastalığı akla gelmeli ve uygun hastalardan tanı amaçlı GBA 

enzim düzeyi gönderilmelidir. 

Hasta sayısının kısıtlı olduğu tek merkezli çalışmamızda genel insidans 

belirtememiş olsak da 95 hastada 1 pozitif oranımızla splenomegali sitopeni gibi 

bulgulara sahip özellikli hasta gruplarında GH’nın daha yüksek oranda görülebileceği 

sonucuna vardık. GH çoğunlukla çocukluk yaşta tanı alıyor olsa da hafif seyirli hastaların 

erişkin yaşta da tanı alabileceği unutulmamalıdır. Ülkemizdeki genel insidansın tespit 

edilebilmesi içinse daha büyük sayılı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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6. SONUÇLAR 

 

1. Çalışmamıza splenomegali ve/veya sitopeni şikayeti olan 95 hasta (46 E;49 K) dahil 

edildi. Bu hastaların 92’sinde (%96,8) glukoserebrosidaz enzim düzeyi normal, 3 

hastada (%3,2) enzim düzeyi düşük saptandı. 

 

2. Enzim düzeyi düşük 3 hastada genetik mutasyon çalışıldı ve 1 hastada mutasyon 

saptandı, Gaucher hastası olarak kabul edildi. 

 

3. Çalışmamıza dahil edilen tüm hastaların içinde 95 hastada (%100) splenomegali, 43 

hastada (%45) hepatomegali, 19 hastada (%20) safra kesesi patolojisi saptandı. 

 

4. Enzim düzeyi düşük ve normal saptanan iki grubun laboratuvar değerleri 

karşılaştırıldı. Gruplar arasında WBC (p=0.03) ve Ürik Asit (p=0.04) değerlerinde 

anlamlı fark saptandı. Diğer değerler arasında anlamlı bir fark görülmedi.  

 

5. Yine aynı iki grubun klinik bulguları karşılaştırıldı ve dalak boyutları açısından her 

iki grup arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunmadı. 

 

6. Mutasyon tespit edilen 1 hastada masif splenomegali, dalakta nodüler lezyonlar, 

hepatomegali, patolojik kırık, osteoporoz saptandı. Hastanın kemik ağrısı, kas ağrısı 

ve karında şişkinlik şikayeti mevcuttu. Hastada nörolojik tutulum, pulmoner tutulum 

ve siroz görülmedi. 

 

7. GH kabul edilen hastanın laboratuvar değerlerinde ise başvuru anında anemi, 

trombositopeni, HDL ve albümin düşüklüğü mevcuttu. Bilirubin, INR, retikülosit, 

sedimentasyon, Alfa-1 globulin, Gama globulin, IgG, ACE düzeyi yüksek saptandı. 

Diğer biyokimyasal tetkikleri normal referans aralığında görüldü. Hastanın 

proteinürisi mevcuttu. Tetkiklerine monoklonal gamopati saptanmadı. Tedavi 

sonrası hastanın pansitopenisinde iyileşme görüldü, sedimentasyon, bilirubin ve 

INR değerleri normale döndü. HDL ve LDL değerlerinde artış görüldü. Kontrol 

idrar tetkikinde proteinüri saptanmadı. 

 

8. Mutasyon saptanan hastaya ERT imigluseraz 2 haftada 1, 60 U/kg dozunda 

intravenöz infüzyon ile verildi. 
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9. 16 ay enzim replasman tedavisi alan hastamızın hemoglobin, trombosit ve lökosit 

değerlerinde düzelme, dalak ve karaciğer boyutlarında azalma, kemik mineral 

dansitesinde iyileşme, iskelet ve kas ağrılarında azalma görüldü. 

 

10. Mutasyon saptanan hastamıza ve ailesine genetik danışmanlık verildi ve hasta 

yakınları da GH açısından tarandı. 

 

11. GH genellikle çocukluk döneminde bulgu vermeye başlar, ancak birçok Gaucher 

hastası hafif seyir göstererek erişkin yaşlarda tanı alabilir. Yeterli farkındalık ile 

hastalara kolaylıkla tanı konulabilir ve komplikasyonlar gelişmeden tedavilerine 

başlanabilir. 

 

12. Sonuç olarak bizim çalışmamız gibi daha spesifik hasta gruplarında GH oranının daha 

yüksek olabileceği unutulmamalıdır. Splenomegali, hepatomegali, trombositopeni, 

anemi, genç yaşta osteoporoz, patolojik kırık gibi bulgularla gelen hastalarda 

bunlara en sık sebep olan nedenler dışlandıktan sonra Gaucher hastalığı mutlaka akla 

gelmelidir. 

 

13. Tedavi ile hastanın yaşam kalitesinde iyileşme görülmektedir ve komplikasyonlara 

gidiş azalmaktadır. Bu sebeple Gaucher hastalığı erken teşhis edilmeli ve tedavisine 

erkenden başlanmalıdır. 
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