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KISALTMALAR

ACE Anjiyotensin doniistiiriicii enzim
ALP Alkalen fosfotaz

ALT Alanin aminotransferaz

AST Aspartat aminotransferaz

AVN Avaskiiler nekroz

CCLS8 Sistein kemokin ligand 8

DB Direkt bilirubin

DBS Kuru kan 6rnegi

EDTA Etilen diamin Tetraasetik Asit
ERT Enzim replasman tedavisi

FDA Food and Drug administration
GBA Glukozil seremidaz beta

GGT Gama glutamil transferaz

GH Gaucher Hastalig1

HDL Yiiksek yogunluklu lipoprotein
HGB Hemoglobulin

HCC Hepatoseliiler karsinoma

19G Immunglobulin G

IL-6 Interlokin 6

INR International Normalized Ratio
KMD Kemik mineral dansitometri
LDH Laktat dehidrogenaz

LDL Diistik yogunluklu lipoprotein
MCV Ortalama korpuskiiler voliim
MGUS Anlamu1 belirlenemeyen monoklonal gamopati
MIP Makrofaj inflamatuar protein
MR/MRI Manyetik Rezonans Goriintiileme
PLT Trombosit/platelet

SRT Substrat rediiksiyon tedavisi
B Total bilirubin

TRAF Tartarat-direncli asit fosfataz
VLDL Cok diistik yogunluklu lipoprotein
WBC Lokosit
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OZET

Amag: Gaucher hastaligi, nadir goriilen bir lizozomal depo hastaligidir ancak
depo hastaliklar1 iginde en sik rastlanan gruptur. Bu hastalik genellikle ¢ocukluk
doneminde ortaya c¢ikar, ancak bircok Gaucher hastasi hafif seyir gostererek eriskin
yaslarda tani alabilir. Semptomlarin baslangicindan itibaren 10 yila kadar tamda
gecikme olabilmektedir. Teshiste geciktik¢e geri doniisiimii olmayan komplikasyonlar
gelisebilir. GH goriilme sikligi mevcut ¢alismalarda yaklagik 1/40000-60000 olarak
saptanmustir. Biz ¢alismamizda, I¢ hastaliklar: polikliniklerine sik basvuru nedeni olan
splenomegali, hepatomegali ve/veya sitopeni gibi bulgulari olan erigkin hastalarda

GH’nin sikliginin belirlenmesini amagladik.

Gere¢c ve Yontem: Prospektif, tek merkezli bir calisma, 2022-2024 yillari
arasinda I¢ Hastaliklar1 Polikliniklerine bagvuran splenomegali ve/veya sitopenisi olan
95 hasta dahil edildi. Hastalardan GBA enzim diizeyi gonderildi. Enzim eksikligi

saptanan hastalarin tanilart GBA gen analizi ile dogruland:.

Bulgular: 95 hastanin 92’sinin (%96,8) enzim diizeyi normal, 3’iiniin (%3,2) ise
enzim diizeyi diisiik saptandi. Enzim diizeyi diisiik olan 3 hastaya genetik mutasyon
acisindan degerlendirme yapildi ve bu hastalarin birinde (%33,3) genetik mutasyon
saptandi. Mutasyon saptanmis olan 1 hasta Gaucher hastasi olarak kabul edildi.

Enzim diizeyi diisiik gelen grup ile normal gelen grup arasinda biyokimyasal ve
hematolojik laboratuvar verileri ve klinik bulgular (splenomegali, hepatomegali, safra
kesesi patolojisi) karsilastirildi. Her iki grup arasinda WBC ve iirik asit degerlerinde

anlaml1 fark bulundu. Diger sonuglar arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

GH kabul edilen hastamiza enzim replasman tedavisi baslandi. ERT alan
hastamizin hemoglobin, trombosit sayisi, 16kosit, bilirubin, INR, sedimentasyon gibi
laboratuvar degerleri normale dondii ve organomegali, osteoporoz gibi Klinik

bulgularinda belirgin diizelme gézlendi.

Sonug¢: Bizim c¢aligmamiz gibi spesifik hasta gruplarinda GH oraninin daha
yiiksek olabilecegi unutulmamalidir. Splenomegali, hepatomegali, trombositopeni,
anemi, geng yasta osteoporoz, patolojik kirik gibi bulgularla gelen hastalarda bunlara
en sik sebep olan nedenler dislandiktan sonra GH mutlaka akla gelmelidir. Yeterli

farkindalik ile hastalara kolaylikla tanm1 konulabilir ve komplikasyonlar gelismeden

Vii



tedavilerine baslanabilir. Tedavi ile hastanin yagsam kalitesinde iyilesme goriilmektedir
ve komplikasyonlara gidis azalmaktadir. Bu sebeple GH erken teshis edilmeli ve

tedavisine erkenden baslanmalidir.

Anahtar kelimeler: Gaucher hastaligi, 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.



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



1. GIRIS VE AMAC

Gaucher hastaligi nadir goriilen otozomal resesif gecisli lizozomal depo
hastaligidir. Beta glukozidaz enzim eksikliginden kaynaklanmaktadir ve 1. kromozom
tizerindeki GBA1 genindeki mutasyon nedeniyle olusmaktadir. Bu enzimin eksikligi ile
ortaya ¢ikan lizozomal disfonksiyon sonucu makrofajlarda glukozilseramid birikimi
olur (1). Bu makrofajlar 6zellikle dalak, karaciger, kemik iligi, lenf nodu ve akcigerde

birikir (2).

Hastaligin major 3 tipi vardir. Tip 1, hastalarin cogunlugunu olusturur, nérolojik
tutulum yoktur ve daha ¢ok viseral organlari etkiler. Splenomegali, kemik ve kemik iligi
tutulumu yaygindir. Tip 2 ve 3 ise norolojik bozukluklar ile iliskilidir, genellikle

cocuklukta tam alir ve daha agir seyreder (3).

GH goriilme siklig1 yaklasik 1/40000-60000 olarak saptanmistir (5). Tiirkiye’deki
GH prevalans: i¢in yapilmis kapsamli bir ¢aligma bulunmamaktadir ancak akraba
evliliginin yaygin olmasi ve hastaligin otozomal resesif kalitilmasi sebebiyle

prevalansin yliksek olacag diisiiniilmektedir.

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

tutulumu goriilebilmektedir.

Hastalik tamis1 icin ilk asamada aliman kan Ornegindeki 106kositlerde beta-
glukozidaz enziminin eksikliginin gosterilmesi gerekir. Enzim diizeyi diisiikk gelen

hastalarda genetik mutasyonun gosterilmesi ile tan1 dogrulanir (15).

Gaucher hastaliginda spesifik tedaviler i¢inde birinci basamak tedavi enzim
replasman tedavisidir (ERT). Bu tedaviyle hastalarin laboratuvar verilerinde genellikle
6 ay i¢inde, klinik olarak da 12-24 ay i¢inde diizelme goriiliir. ERT tedavisini tolere
edemeyen hastalarda substrat azaltici tedavi (SRT) denebilir (40).

GH genellikle ¢ocukluk doneminde bulgu vermeye baslar, ancak bir¢ok Gaucher
hastas1 hafif seyir gostererek eriskin yaslarda tami alabilir. Yeterli farkindalik ile
hastalara kolaylikla tan1 konulabilir ve komplikasyonlar gelismeden tedavilerine

baslanabilir.

Biz calismamizda, I¢ hastaliklar: polikliniklerine sik basvuru nedeni olan
splenomegali, hepatomegali ve/veya sitopeni gibi bulgular1 olan eriskin hastalarda

GH’nin sikliginin belirlenmesini amagladik.

1



2. GENEL BILGILER

2.1. GAUCHER HASTALIGI TANIMI

Gaucher hastaligi nadir goriilen otozomal resesif gecisli lizozomal depo
hastaligidir. Beta glukozidaz enzim eksikliginden kaynaklanmaktadir ve 1. kromozom
tizerindeki GBA1 genindeki mutasyon nedeniyle olusmaktadir. Bu enzimin eksikligi ile
ortaya ¢ikan lizozomal disfonksiyon sonucu hiicrelerde glukozilseramid birikimi olur (1).
Igerisinde glukozilseramid birikmis makrofajlara Gaucher hiicresi denilmektedir. Bu

makrofajlar 6zellikle dalak, karaciger, kemik iligi, lenf nodu ve akcigerde birikir (2).

Hastaligin major 3 tipi vardir. Tip 1, hastalarin ¢ogunlugunu olusturur, noérolojik
tutulum yoktur ve daha ¢ok viseral organlari etkiler. Splenomegali, kemik ve kemik iligi
tutulumu yaygmdir. Tip 2 ve 3 ise norolojik bozukluklar ile iliskilidir, genellikle
cocuklukta tan1 alir ve daha agir seyreder. Tip 2 formunda semptomlar erken baslar,
infantil donemde kayiplarla gider, hepatosplenomegali ve merkezi sinir sistemi tutulumu
yapar. Tip 3 formunda ise tip 2’den farkli olarak norolojik semptomlar sadece infantil

donemde degil ileri yasta da baslayabilir (3).

2.2.  GAUCHER HASTALIGI’NIN EPIDEMIiYOLOJiSi

Diinya genelindeki gesitli calismalardaki verilerin ortalamasi sonucu GH goriilme
insidans1 100 000'de 0,39 ila 5,80 arasinda, prevalansi ise 100 000'de 0,70 ila 1,75
arasinda degismektedir. Bazi 6zel gruplarda siklik artmaktadir. Ornegin Ashkenazi
Yahudilerinde goriilme sikligi 1/800 bulunmustur (4). Avrupa’da ise goriilme sikliginin
yaklasik 1/40 000 oldugu goriilmistiir (5). Tirkiye’deki GH prevalansi i¢in yapilmis
kapsamli bir ¢aligma bulunmamaktadir ancak akraba evliliginin yaygin olmasi ve
hastaligin otozomal resesif kalitilmasi sebebiyle prevalansin yiiksek olacagi

diistiniilmektedir.

2.3.  GH’NIN GENETIGI VE PATOFIZYOLOJiSi

Glukoserebrosidaz geni (GBA), kromozom 1g21 iizerinde bulunur ve 11 ekson
icerir (7). GH’na sebep olan genetik olarak 300’e yakin mutasyon tanimlanmis. Bu

genetik mutasyonlar sonucu glukosilseramid molekiiliinii seramid ve glukoza hidrolize



eden glukoserebrosidaz enziminin aktivitesi azalir ve hiicrelerde birikim olur (6). Nadir
olarak da Glukoserebrozidaz enzim aktivatorii Saposin C eksikligine bagl birikim olur
(8). Sitoplazmasinda ara molekiil birikmis bu 6zel makrofajlara Gaucher hiicresi adi

verilir. Bu hiicrelerin sitoplazmasi burusmus kagit goriintimiindedir (3) (Sekil 1).

Cagliyan GA, Bildir O. Eriskin yasta tami alan Gaucher hastalikly bir olgu. ETD. 2015,54(4):196-8.

Sekil 1. Gaucher hiicresi burusmus kagit goriiniimii

Gaucher hiicreleri temel olarak dalak, karaciger, kemik, kemik iligi, lenf nodu ve
akcigeri infiltre eder ve birikim sonucu hastalarda splenomegali, hepatomegali, sitopeni

ve kemik tutulumlart goriilebilir (3).

GH Tip 2 ve Tip 3 formunda ise sinir sistemi gelisimi ve myelin kilifi olusumu
esnasinda lipidlerin yikimindaki bozukluga bagl glukozilseramid buralarda birikir ve

norolojik semptomlar olusur (13).

2.4, GAUCHER HASTALIGI ALT TiPLERIi

24.1. TiplGH

Tip 1 Gaucher hastaligi, norolojik tutulumun goriilmedigi, en sik karsilasilan
formdur. Semptom ve bulgular ¢ocukluk veya geg erigskinlik doneminde ortaya ¢ikabilir.
Kronik bir seyre sahiptir ve genellikle dalak, karaciger, kemik iligi, ayrica ciddi
durumlarda akciger ve bobregi etkiler. Tedavi edilmeyen Tip 1 Gaucher hastaliginda,
siklikla goriilen komplikasyonlar arasinda splenomegali, hepatomegali ve anemi,

trombositopeni gibi hematolojik sorunlar bulunmaktadir (9).



Organomegaliler nedeniyle hastalar karin agris1, doygunluk hissi, karinda sislik
ile bagvurabilir. Anemisi ve trombositopenisi olan hastalar yorgunluk, solukluk, viicutta
morluklar, kanama sikayeti ile bagvurabilir. Kemik tutulumuna bagh agri, avaskiiler

nekroz, osteoporoza sekonder kompresyon kiriklart goriilebilir (10).

Yapilan laboratuvar tetkiklerinde karaciger enzim degerlerinde bozulma,
hipergamaglobulinemi ve ferritin, ACE, kitotriozidaz diizeylerinde artma saptanabilir
(12).

2.4.2. Tip2GH

Bu form, akut infantil ndropatik tiptir. Semptomlar genellikle 1 yasindan 6nce
baslar ve norolojik belirtiler hizla ilerler. Hastalar genellikle yasamin ilk ii¢ yil1 i¢inde
kaybedilir. Hepatosplenomegali, anemi, trombositopeni ve belirgin beyin sap1 tutulumu
belirtileri gozlemlenir. Bu belirtilere ek olarak, piramidal tutulum ve kognitif
bozukluklar da goriilebilir. Beyin sap1 belirtileri arasinda disfaji, stridor; piramidal
belirtiler arasinda ise spastisite, boynun retrofleksiyonu, trismus ve opistotonus

bulunabilir (12).

243. Tip3GH

Tip 3 GH subakut progresif néronopatik formudur. Klinik seyri Tip 2 'e gore
daha hafif, Tip 1'e gore daha agirdir. Semptom ve bulgular 10 yasa dogru ortaya cikar
ve yavas ilerleme gosterir. Genellikle hastalar ikinci veya tgiincii dekatta norolojik
problemlere bagli kaybedilir. Organomegali, anemi, trombositopeni bulgular1 yaninda
sinir sistemi tutulumuna o6rnek olarak davranigs bozuklugu, ndbet, ataksi, periferal
noropati, miyoklonus, oftalmopleji, ekstrapiramidal ve serebral belirtiler ve demans
gosterilebilir. Hastalar nérolojik tutulum ve organ tutulumunun karakterine gore Tip 3a,

3b, 3c olarak alt gruplara ayrilir (14).
2.5. GH’NIN TANISI

Gaucher hastaliginin teshisi i¢in yaygin olarak, periferik kan 1okositlerinde
glukoserebrosidaz enzim diizeyi 6l¢iiliir. Enzim eksikligi saptanan hastalarin kanlari ile
dogrulama amaciyla GBA gen analizi yapilir, kesin tan1 konulur. Lokosit i¢i enzim
analizi i¢in, EDTA igeren tipe konulmus 10 ml kanin icindeki lokositler
ayristirtlmalidir. Lokosit yeterliligini ve kalitesini anlamak amaciyla hastalarin total

protein diizeyi de 6l¢iilmelidir (15).



Enzim aktivitesi kuru kan damla (Dried Blood Spot DBS) teknigi ile de
bakilabilir. Bu teknigin avantaji, 6rnegi uzun siire saklayabilmektir fakat duyarlilig
diistiktiir. Ayrica DBS teknigi ile bakilan enzim diizeyi diisiik gelen hastalara periferik

kan lokositlerinde bakilan enzim testi ile dogrulama yapmak gerekmektedir (16).

Hastalar; karaciger, dalak, akciger gibi dokularda veya kemik iligi
aspirasyonunda gaucher hiicresi goriilmesi ile de tani alabilirler. Ancak, 16semi ve
lenfoma gibi durumlarda, yiiksek orandaki iiretim ve yikimin bir sonucu olarak Gaucher
hastaligi hiicreleri ile mikroskopik olarak benzer olan "psddo-Gaucher hiicreleri"
goriilebilir. Bu durum, tanida karisikliga neden olabilir (17). Bu nedenle, kemik iligi
aspirasyonu, invaziv olmasi ve tanida karigikliga yol acabilmesi nedeniyle 6zellikle
enzim aktivitesi testinin kolayca yapilabildigi yerlerde tan1 testi olarak

onerilmemektedir.

Gaucher tanis1 alan kisiye aile planlamasi i¢in genetik danismanlik verilmeli ve

kan bag1 olan diger aile bireyleri hastalik agisindan taranmalidir.

Gaucher hastaliginin biyobelirtegleri olarak bakildiginda, Gaucher hastaligina
sahip bireylerin kan serumlarinda, tartarat-direncli asit fosfataz (TRAF), anjiyotensin
dontstiiriicii enzim (ACE), heksozaminidaz ve lizozim enzimlerinin seviyelerinde
degisiklikler tespit edilmistir (18). Sonraki ¢alismalarda daha sensitif ve spesifik bir
biyobelirte¢ olan “Kitotriyosidaz” enziminin miktarinin Gaucher hastalikli bireylerin

serumunda, saglikli bireylere gore artmig oldugu belirlenmistir (19).

Yapilan gen ve protein ¢aligmalart sonucu, Gaucher hiicrelerinde fazla miktarda
tiretilen ve salgilanan CCL18/PARC kemokin [pulmonary and activation-regulated
chemokine(PARC)], Gaucher hastaliginin teshisi ve takibi icin bir biyobelirte¢ olmustur
(20). Bunun yanmi sira, Gaucher hiicrelerinin g¢evresindeki fagositlerden makrofaj
inflamatuvar protein (MIP) 1B ve la'min, Gaucher hastalarinin serumlarinda ytiksek
diizeylerde bulundugu belirlenmistir (21). Ozellikle kemik tutulumu olan hastalarda
MIP 1B'nin daha yiiksek seviyede bulundugu gdzlemlenmis, bu proteinin kemik

tutulumu belirteci olarak kullanilmasina dair yapilan galismalar siirmektedir (22).



2.6. HASTALIGIN ETKIiLEDIGi DOKU VE ORGAN SISTEMLERI

2.6.1. Viseral Degisiklikler

Dalak tutulumu: Splenomegali GH’da en sik saptanan bulgulardan biridir.
Splenomegali, dalak hacminin normalden 5 kat biiylimesi olarak tanimlanir.
Yetiskinlerde dalagin uzunlugunun iist sinirt 120 mm olarak kabul edilmektedir. Masif
splenomegali ise uzunlugun 200 mm’den fazla olmasidir. GH masif splenomegali
yapabilen sebeplerden biridir. Hasta, kapstiliin gerilmesine bagli karin agrisi, erken
doygunluk ve nefes darlig1 gibi sikayetlerle basvurabilir. GH dalakta nodiiler lezyonlara

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

Karaciger tutulumu: Genellikle splenomegaliden sonra ikinci sirada
goriilmektedir. Hepatomegali karaciger hacminin 1,25 katina ¢ikmasidir. Karacigerin
uzunlugunun iist sinir1 ortalama olarak 140 mm olarak kabul edilmektedir. GH’inda
Gaucher hiicre infiltrasyonuna bagli hepatomegali ve hepatosit hasari oldugu
diistiniilmektedir. Hepatosit hasar1 sonucu Alanin aminotransferaz (ALT) ve Aspartat

aminotransferaz (AST) degerlerinde artig goriilebilmektedir (23).

Karacigerde goriilebilen fokal lezyonlar “Gaucheroma” olarak adlandirilir. Bu
lezyonlarin fokal nodiiler hiperplazi ve HCC gibi lezyonlar ile ayirici tanist yapilmalidir
(24). GH'nda karaciger tutulumu sonrasi siroz, portal hipertansiyon gibi

komplikasyonlar gelisebilir. Gaucher hastaliginda kolelitiyazis sikligi artmistir (25).
2.6.2. Hematolojik Degisiklikler

En sik rastlanan hematolojik bulgular anemi, trombositopeni ve koagiilopatidir
nadiren de 16kopeni ve pansitopeni goriilebilir. Bu patolojilerin, Gaucher hiicrelerinin
kemik iligini infiltre etmesi ve hipersplenizme bagli oldugu diisliniilmektedir. Ayrica
kronik hastalik nedeniyle eritrosit dmrii kisalmigtir (26). Hastada 1limli trombositopeni
ve derin anemi varsa niitrisyonel agidan da degerlendirilmeli, B12 eksikligi ve demir

eksikligi anemisi ekarte edilmelidir.

Kanama egilimi; trombosit sayisinda azalma, trombosit fonksiyon bozuklugu ve
koagiilasyon faktorlerinin eksikligi ile iliskilendirilmistir. Hastalar kolay morarma

kanama sikayeti ile bagvurabilir (27).



2.6.3. Kemik Tutulumu

Kemik tutulumu tip I GH’nda siklikla goriilmektedir, tip III’de daha ciddi
seyretmektedir. Hastalar kemik agrisi ve kiriklarla bagvurabilir. GH’nda kemik
tutulumuna ii¢ siire¢ katkida bulunur. Bu siirecler fokal hastalik, lokal hastalik ve
osteopenidir. Fokal hastalik osteonekroz ve osteosklerozdan olusur. Gaucher
hiicrelerinin neden oldugu enfarktiisler, tromboz ve inflamatuar siiregler bu fokal
hastaliklara sebep olur. Lokal hastalik ise Kkortikal incelmeyi ve uzun kemik
deformitesini igerir. Bu siire¢ kemik iligi infiltrasyonuna komsu alanlarda meydana
gelir. Osteopeninin ise kemik yikiminin fazla olmasi ve yapiminin azalmasina baglh

oldugu disiiniilmektedir (28).

Kemiklerde avaskiiler nekroz (AVN), kemik infarkti, osteopeni, osteoporoz,
osteolitik lezyonlar, patolojik kiriklar ve ¢ocuklarda bitylime geriligi goriilebilir (29).
Erlenmeyer sise deformitesi GH’nda sik rastlanan bir bulgudur. Bu deformite kemik
yapim yikimindaki bozukluk nedeniyle femur ve proksimal tibia gibi tiibiiler kemiklerin

metafiz bolgelerinin laterale dogru genislemesi ile ortaya ¢ikar (28).

Gaucher hastaligindaki iskelet patolojileri genellikle ilerleyici oldugu ve
onceden belirlenemedigi i¢in, geri doniisii olmayan patolojik degisiklikleri dnlemek

amaciyla tedaviye miimkiin olan en kisa siirede baslanmalidir.
2.6.4. Akciger Tutulumu

GH’nda pulmoner tutulum olarak interstisyel akciger hastaligi, pulmoner
hipertansiyon ve hepatopulmoner sendrom goriilebilir (30). Yine patogenezin temelinde
Gaucher hiicrelerinin alveol interstisyumunu, bronsiyal ve pulmoner damarlar: infiltre
etmesinin oldugu distiniilmektedir. Akciger bulgular1 viseral, hematolojik ve kemik
bulgular1 kadar yaygin degildir. Tip 1 GH’da pulmoner infiltrasyon yavas
ilerlemektedir, ancak hastalarin %68'inde akciger fonksiyonlarinda hafif azalma oldugu
bildirilmektedir (31).

2.6.5. Norolojik Tutulum

GH’nda, norolojik belirtiler genellikle birikim sonucu kranial sinirlerin 6zellikle
okulomotor sinirin tutulmasimna baghdir. Bu durum, strabismus, hipotoni, yutma
giicliigii, konusma zorlugu, sekresyon bozukluklari, laringospazm, opistotonus gibi sinir

sistemi belirtilerine neden olabilir (32). Norolojik tutulum, genel olarak tip 11 ve IlI
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Gaucher hastaliginda gozlenir, ancak son arastirmalarda tip I Gaucher hastaliginda da
gesitli norolojik belirtiler rapor edilmistir (33). Bununla birlikte, tip | Gaucher
hastaligindaki bu belirtiler, tip II ve III hastalik formlarinda gézlenenden 6nemli 6l¢iide

farkli ve daha hafif seyretmektedir.

Noronopatik GH’nda gozlenebilen atipik norolojik &zelliklerden birisi de,
cocukluk cagima karakteristik olan rijidite ve daha ileri yaslarda Parkinson benzeri
basvuruya neden olan ekstrapiramidal tutulumdur. Bu tip Gaucher hastalarinda goriilen
Parkinson benzeri bulgular, demans, gorsel haliisinasyonlar ve myoklonus gibi atipik
ozellikleri igerir ve genellikle geleneksel tedaviye direnglidir. Tip I Gaucher
hastaliginda ise, dopaminerjik tedaviye iyi yanit veren tipik Parkinson hastaligi
goriilebilir (34).

2.6.6. GH ve Malignite

GH’nda immiin sistemin kronik stimiilasyonu ve salgilanan sitokinler nedeniyle
basta hematolojik olmak iizere malignite siklig1 normal popiilasyona gore artmistir.
GH’nda plazma hiicreleri tarafindan fazla miktarda iiretilen immiinglobulinlerin sebep
oldugu hiperimmiinglobulinemi ve 6nemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS)
durumu goriilebilmektedir. Gaucher hastalarinda multipl myelom goriilme riski
artmistir (35). IL-6, myelom hiicrelerinin biiylimesinde ve sag kaliminda etkili 6nemli
sitokinlerden biridir. GH’nda IL-6 salinimi artmistir (36). Bu durum da myelom riskini

arttirmaktadir.

Yapilan bazi ¢alismalarda GH ile iligkili artmig HCC riski gosterilmistir. Bu
artan HCC riskinin, karacigerdeki birikime bagli olarak ortaya c¢ikan oksijen

radikallerinin neden oldugu hepatosit hasarina bagli oldugu diisiiniilmektedir (37-39).

2.7. TEDAVi

GH i¢in iki tip tedavi segcenegi mevcuttur. Bunlar, hastalik spesifik tedavi ve
destek tedavisidir. Spesifik tedavilerde ana se¢enekler Enzim Replasman Tedavisi
(ERT) ve Substrat Rediiksiyon Tedavisidir (SRT). Bu tedaviler olduk¢a maliyetlidir.
Spesifik tedaviler 2 yasin iizerine endikedir. Tip 2 GH’nda yasam beklentisi 2 yilin

altinda oldugu i¢in bu hastalara sadece destek tedavi verilebilmektedir (3).



Hastalara belli sartlarda kemik iligi transplantasyonu ve splenektomi
yapilmaktadir. Gen tedavisi ve molekiiler saperonlar ile tedavi i¢in ise ¢alismalar devam

etmektedir (53,54).
2.7.1. Enzim Replasman Tedavisi (ERT)

Enzim replasman tedavisinde (ERT) glukoserebrosidaz enzimi ekzojen olarak
verilip glukoserebrosid depolayan makrofajlar hedef alinir ve bu substratin yikilmasi
amaglanir. Ik enzim preparat1 1990°da plasentadan elde edilen algluseraz (Ceredase®)
olmustur. Bu ilacin hastalik {izerindeki etkinligi az bulunmustur, ayn1 zamanda elde

edilmesi zor ve plasenta kaynakli enfeksiyon riski fazladir (40).

Dogal formdaki enzimin makrofaja gecisi az oldugu i¢in makrofajin mannoz
reseptoriine baglanarak enzimin hiicreye gecisini 10 kat arttiran preparatlar tiretilmistir.
ERT igin li¢ adet rekombinant mannozlu enzim formiili mevcuttur: 1994 yilinda
hamster over hiicresi kaynakli imigluseraz (41), 2010 yilinda insan fibroblast hiicresi
kaynakli velagluseraz alfa (42) ve 2012’°de bitkisel kaynakl taligluseraz alfa (43) FDA

onay1 almistir.

Su anda imigluseraz, tip 1 ve tip 3 GH'da standart tedavi olarak kabul
edilmektedir. Imigluserazin yar1 6mrii algluseraza gére daha uzundur ve enfeksiyon

riski daha azdir (44).

Tip 1 GH'nda ERT ile karaciger ve dalak boyutunda, kemik yakinmalarinda
azalma, hematolojik parametrelerde iyilesme goriilmiistir. Tip 3 GH'nda ise
organomegali ve hematolojik parametrelerde diizelme gdzlenmis ancak enzim kan beyin

bariyerini gecemedigi i¢in norolojik bulgularda net sonuglar elde edilememistir (45).

ERT intravendz yol ile uygulanmalidir. Dolasimdaki enzimin yar1 6mrii 2,5
dakika olarak saptanmistir dolayisiyla immiin sistemin uyarilma riski azdir. Karaciger
ve dalakta kalma siiresi ise, li¢ glin ile bir-iki hafta arasinda oldugu i¢in, tedavinin iki
haftada bir verilmesi uygun goriilmiistiir (45). Ilacin standart dozu iki haftada bir 60
U/kg seklindedir. Klinik durum ve yanita gore 20-120 U/kg aras1 verilebilmektedir (46).
ERT maliyeti fazla olan bir tedavi oldugu icin hastaligin ilerlemesini kontrol altina

alabilen en diisiik dozun siirekli kullanilmasi gerekmektedir.

ERT ile iligkili yan etkiler genellikle hafiftir. Bu yan etkiler daha ¢ok intravenoz
inflizyona baghdir ve ates, dokiintii, grip benzeri semptomlari igerir (47). Ayrica,

kasinti, yiizde kizariklik, {rtiker/anjiyoodem gibi asir1 duyarlilik semptomlari
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goriilebilir bu semptomlara karsi infiizyon 6ncesi antihistaminik ve/veya kortikosteroid
uygulamasi, inflizyon hizinin azaltilmasi gibi Onlemlerle c¢ogu hastada tedavi

stirdiirtilebilir (48).
2.7.2. Substrat Rediiksiyon Tedavisi (SRT)

SRT glukozidseramid sentaz enzimini engelleyerek GH'nda biriken
sfingolipidin yapimini1 durdurmay1 amaglar. Miglustat (Zavesca®) molekiilii oral yolla
alinmaktadir. ERT’ye gore daha diislik maliyetli ve kolay ulasilabilir bir ilagtir. Diger
bir substrat inhibitorii eliglustat (Cerdelga®) miglustattan daha spesifik ve daha

potenttir (49), ilag¢ faz ¢aligmalarini yeni tamamlamustir.

Miglustat karaciger ve dalak boyutlarinin azalmasinda etkilidir, ancak
hematolojik parametreler lizerindeki etkinligi daha sinirhidir ve iyilesme daha uzun
stirer, anemide 24 ay sonra diizelme, trombositopenide daha az iyilesme goriilmiistiir.
Kemik semptomlar1 iizerindeki etkinligi hala yeterince degerlendirilmemistir (3).
Tip | GH'da, SRT’nin ERT ile birlikte verilmesinin anlamli bir fayda saglamadig:
gozlemlenmistir (50).

Teorik olarak uzun siire glukosfingolipid inhibisyonunun zararli etkileri
olabilecegi diigiiniilmiis olsa da su ana kadar herhangi bir 6nemli yan etki rapor
edilmemistir. Tedaviye bagh tremor, diyare, kilo kaybi, trombositopeni, periferik
noropati gibi yan etkiler goriilebilir (51). SRT nin kullanimi su an i¢in sadece ERT’yi
tolere edemeyen hafif ve orta siddetli tip I Gaucher hastalari ile sinirhidir.

2.7.3. Kemik iligi Transplantasyonu

ERT kesfedilene kadar direngli sitopenisi olan hastalarda kemik iligi
transplantasyonu bir tedavi segcenegiydi. Simdilerde ise ERT, SRT’ye yanit alinamayan

vakalarda bu se¢enek diistiniilebilir.

2.7.4. Splenektomi

ERT oncesinde masif splenomegali ve hipersplenizm bulgular1 olan hastalara
semptomatik ve hematolojik iyilesme saglama amaciyla splenektomi uygulanmis. Fakat
mevcut spesifik tedavilerle organomegalide gerileme saglanmaktadir. Ayrica
splenektomi yapilan hastalarda portal hipertansiyon, karaciger tutulumunun artmasi,

hepatopulmoner sendrom, pulmoner hipertansiyon ve kemik hastaliklarinda
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siddetlenme, nérolojik semptomlarda alevlenme oldugu goriilmiistiir. Giliniimiizde
ERT’ye yanit alinamayan (direngli anemi, trombositopeni vb.) hastalarda splenektomi

palyatif bir tedavi yontemi olarak kullanilabilir (52).
2.7.5. Gelecekte GH Tedavisi

Yeni gelisen bir diger tedavi yontemi ise GH’ndan sorumlu hasarli genomun
saglikli genom ile degistirilmesi esasina dayanan gen tedavisidir. Farelerin kullanildigi
bir ¢alismada retroviral vektorlerle yapilan gen terapisi sonucu glukoserebrosidaz enzim
aktivitesinde artis ve fenotipte diizelme goriilmiistiir (53). Bu konudaki c¢aligmalar

devam etmektedir.

Gelecekteki bir diger tedavi secenegi ise molekiiler saperonlardir. GH’inda
hiicre i¢inde stabil olmayan mutant enzim proteinleri saptanmistir. Yapilan bir
calismada hiicre kiiltiiriinde, kimyasal saperonlarin, bu mutant enzimin Kkatalitik
aktivitesini eski haline getirmek ig¢in enzimi lizozoma tasinacak stabil bir kompleks

olusturdugu goriilmiistiir (54).
2.7.6. Destek Tedavisi

ERT veya SRT ile esas tedavisine baslanan hastalarin komplikasyonlarina ve

sikayetlerine gore semptomatik tedavileri de yapilmalidir.

Agrili kemik krizleri i¢in gecici immobilizasyon ve analjezi gerekmektedir.

Spesifik tedaviler bu krizlerin siddetini ve sikligin1 azaltmaktadir (55).

GH’indaki osteopeni ve osteoporozun mekanizmasi tam bilinemedigi icin
tedavisinde bifosfanatlarin kullanilmasi tartismalidir (52). Patolojik kirik ve avaskiiler

nekroz gibi komplikasyonlar nedeniyle ortopedik cerrahiler gerekebilir.

Kanama kontrolii amaciyla ve semptomatik derin anemi durumlarinda kan

iirlinleri replasmani diistiniilmelidir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMA DUZENi

Arastirma prospektif, tek merkezli bir ¢alisma olarak planlandi. Calismaya 2022
yilinda Diskapt Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklari
Polikliniklerine bagvuran uygun kriterdeki hastalar ile baslandi. Kasim 2022°de
klinigimizin Ankara Etlik Sehir Hastanesi’ne tasinmasi iizerine ¢alismaya bu hastanede

devam edildi.

Calismaya splenomegali(>12 cm) ve/veya trombositopeni (plt<150.000/mm3)
bulgulart nedeni ile arastirilan 18 yas ve iizerindeki hastalar dahil edildi. Hastalarda
splenomegali; ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans gibi farkli
goriintiileme yontemleri ile tespit edildi. Hastalarin tiim laboratuvar testleri, demografik

ozellikleri hastane veri sisteminden elde edildi.

18 yasin altinda olan, splenomegaliye ve/veya sitopeniye sebep olacak etyolojik

bir sebebi veya malignitesi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Calisma siirecini etkileyebilecek herhangi bir risk faktoriiniin olmamasi
nedeniyle, tarama kapsamindaki tiim olgular ¢alismaya dahil edildiginde, ¢alismanin
tamamlanmast Ongoriilmiistiir. Calismamizin 6rnekleme biiyiikligli analizi, onceki
arastirmalara dayanarak yapilmis olup, %90 ve {izeri anlamlilik diizeyi ile en az 92+10
vakay1 igcermesi gerektigi sonucuna varilmistir. Calismamiz dahil edilme kriterlerini

karsilayan 95 goniillii ile yapilmustir.

Bu kosullari saglayan 95 hastanin onamlari alinip enzim diizeyi i¢in hastalardan
kan alindi. Enzim tayini i¢in Sanofi Genzyme Firmasinin iicretsiz ve kosulsuz tani
desteginden yararlanildi. Enzimatik ve molekiiler taramalar Sanofi Firmasinin
anlagmali oldugu Diizen Laboratuvari’nda yapildi. Enzimatik tan: yontemi igin

calismaya dahil olan hastalardan alinan kan 6rnegi Diizen Laboratuvarina gonderildi.

Laboratuvarda gonderilen EDTA’l1 tam kan 6rneginden, 16kosit ve plazma

fraksiyonlar1 ayrilmistir. Test ¢aligmalari florimetrik yontem ile yapildi.

Laboratuvar referans araligina gore enzim eksikligi saptanan hastalar, GBA gen

analizi ile dogruland:.
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3.2. ETIK KURUL ONAY BILGILERI

Bu calisma, 23/05/2022 tarihinde Ankara Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanhg: tarafindan 138/11

karar numaral1 belge ile etik kurul onay1 almstir.

3.3. ISTATISTIK

Veriler bilgisayar ortamina aktarildi. Tim istatistiksel analizler JMP 14.0.1
yazilimi (SAS Institute, Cary, NC, USA) kullanilarak yapildi. Betimleyici degerler
olarak siirekli degiskenler i¢in verilerin dagilim yapisina gore ortalama (+/-standart
sapma) ya da median (min-max), kategorik degiskenler i¢inse say1 (n) ve ylizde (%)
degeri verilmesi planlandi. Verilerin normal dagilim gosterip gostermediginin
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmesi planlandi. Normal dagilim varsayimin
saglanmasi durumuna gore bagimsiz gruplarda bagimsiz érneklem T testi ya da Mann
Whitney U testi kullanilmasi planlandi. Kategorik verinin incelenmesinde Ki-kare
testinin kullanilmas1 planlandi. Istatistiksel olarak p degerinin 0.05’den kiigiik olmasinin

anlamli kabul edilmesi planlanda.
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4. BULGULAR

Calisma 46 erkek,49 kadin olmak iizere 95 hasta ile yapildi. Hastalarin yaslar
18 ile 75 arasinda degismekte olup ortalama 41 yildir.

Bu hastalardan 92’sinin (%96,8) enzim diizeyi normal, 3’iiniin (%3,2) ise enzim
diizeyi diisiik saptandi. Enzim diizeyi disiik olarak olciilen 3 hastaya genetik
mutasyon agisindan degerlendirme yapildi ve bu hastalarin birinde (%33,3) genetik
mutasyon saptandi. Mutasyon saptanmis olan 1 hasta Gaucher hastasi olarak kabul
edildi.

Calismaya dahil olan hastalarin laboratuvar tetkik sonuglari ortalamalar1 ve

standart sapmalar1 Tablo 4.1’de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Calismaya katilan hastalarin laboratuvar 6zellikleri

Laboratuvar tetkikleri Ortalama Standart sapma
PLT (10%uL) 211 84
HGB (g/dL) 13.36 2.90
MCV (fL) 84.90 8.27
WBC (10 %/ uL) 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
URIK ASIT (mg/dL) 4.98 1.28
SEDIMANTASYON

(mm/saat) 11.26 17.09
FERRITIN (ug/L) 106.15 160.99
LDL (mg/dL) 101.32 35.69
HDL (mg/dL) 39.63 13.58
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Hastalarin dalak boyutlart 124 mm ile 240 mm arasinda degismektedir. Dalak
boyutu ortalamalar1 145 mm’dir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Calismaya katilan hastalarin dalak boyutlar1 ortalamasi

Ortalama Standart sapma

Dalak boyutu (mm) 145.81 17.73

Calismaya dahil edilen tim hastalarda splenomegali, hepatomegali, safra kesesi
patolojisi bulgularinin dagilimi Tablo 3.3’te gosterildi. Tiim hastalarin iginde 95
hastada (%2100) splenomegali, 43 hastada (%45) hepatomegali, 19 hastada (%20)
safra kesesi patolojisi saptandi. Kolesistektomi yapilmis hastalar da safra kesesi

patolojisi olan gruba dahil edilmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Tiim hastalarda splenomegali, hepatomegali, safra kesesi patolojisi varlig

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)

Alt grup analizlerinde enzim diizeyi diisiik olan hastalarla enzim diizeyi normal

gelen hastalarin laboratuvar tetkik sonuglar1 karsilastirildi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Enzim diizeyi diisiik grupla normal grubun laboratuvar degerleri

Laboratuvar tetkikleri | Enzim diizeyi diisiik Enzim diizeyi normal P degeri

(n=3) (n=92)

Median | Interquartile | Median | Interquartile

Range Range

PLT (10°/uL) 141|185 209 106 01177
HGB (g/dL) 135 125 13.9 3.675 0.7738
MCV (L) 86 3 87 9 0.6202
WBC (10°/p 1) 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
URIK ASIT (mg/dL) 6.85 0.3 4.9 1.5 0.0407
SEDIM (mm/saat) 7 55 5 6.5 0.4596
FERRITIN (ug/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

Karsilastirilan gruplar arasinda WBC (p=0.03) ve

Urik Asit (p=0.04)

degerlerinde anlaml: fark saptandi. Diger degerler arasinda anlamli bir fark

goriilmedi. Yine ayni iki grubun klinik bulgular1 karsilastirildi (Tablo 4.5) ve dalak

boyutlar1 agisindan her iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark

bulunmada.

Tablo 4.5. Enzim diizeyi diisiik grupla normal grubun dalak boyutlari

Enzim diizeyi diisiik Enzim diizeyi normal P degeri
(n=3) (n=93)
Median | Interquartile | Median Interquartile
Range Range
Dalak 137 130 142 132.2 0.932
boyutu
(mm)

46 yasinda erkek bir hastamiz kas agrisi, kemik agrisi, karinda sigkinlik, halsizlik

sikayeti ile bagvurmus olup tetkiklerinde masif splenomegali, hepatomegali, pansitopeni

saptandi. Hastadan Gaucher tarama testi gonderildi.
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lokositlerinde glukoserebrosidaz enzim diizeyi diisiik goriildl, bakilan genetik
mutasyonu da pozitif sonuglandi ve hasta Gaucher hastasi olarak kabul edildi. Tetkikler
sonrasi enzim replasman tedavisine baglandi. Hastanin basvuru sirasindaki ve tedavi
sonrasindaki klinik bulgulari (Tablo 4.6) ve laboratuvar degerleri tabloda gdsterilmistir

(Tablo 4.7).

Yapilan abdomen ultrasonda masif splenomegali(240 mm), dalakta nodiiler
lezyonlar ve hepatomegali(170 mm) saptandi. KMD sonucu osteoporoz goriildii.
Hastanin sag alt extremitesinde patolojik kirig1 ve buna bagl gecirilmis operasyonu
mevcuttu. Tedavi sonrasinda kas ve kemik agrisi belirgin sekilde azalmisti. Dalak ve
karaciger boyutlarinda kiiclilme goriildii, dalaktaki nodiiler lezyonlar kontrolde

saptanmadi, hastanin KMD’sinde iyilesme goriildii.

Tablo 4.6. Enzim diizeyi diisiik mutasyon pozitif hastanin tedavi Oncesi ve sonrasi

klinik bulgulari
Klinik Bulgular Tedavi oncesi 16 ay ERT sonrasi
Dalak boyutu (mm) 240 155
Karaciger boyutu (mm) 170 Normal
Safra kesesi patolojisi Saptanmadi Saptanmadi
DEXA T skoru (Spine) -3 -2.1
DEXA Z skoru (Spine) -2.5 -1.7
Proteiniiri Pozitif Negatif

Laboratuvar degerlerinde ise basvuru aninda pansitopeni, HDL diistkligi
mevcuttu. Bilirubin, INR, retikiilosit, sedimentasyon, Alfa-1 globulin, Gama globulin,
IgG, ACE diizeyi yliksek saptandi. Diger biyokimyasal tetkikleri normal referans
araliginda goriildii. Hastanin proteiniirisi mevcuttu. Tetkiklerine monoklonal gamopati
saptanmadi. Tedavi sonrasi hastanin pansitopenisinde iyilesme goriildii, sedimentasyon,
bilirubin ve INR degerleri normale dondii. HDL ve LDL degerlerinde artig goriildii.

Kontrol idrar tetkikinde proteiniiri saptanmadi (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Enzim diizeyi disiik mutasyon pozitif hastanin tedavi oncesi ve sonrasi

laboratuvar bulgular1

Laboratuvar Tetkikleri Tedavi Oncesi (referans 16 ay ERT
arahgr) sonrasi

PLT (10 % u L) 28 (150-450) 204
HGB (g/dL) 3.9 (13-17) 15.1
MCV (fL) 83 (81-101) 78
WBC (10 /L) 3.5 (4.5-10) 871
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 Diizeyi (U/L) 333 (13-63)
SEDIMANTASYON
(mm/saat) 59 (0-15) )
FERRITIN (ng/L) 96 (30-400)
LDL (mg/dL) 62 (<100) 113
HDL (mg/dL) 13 (40-60) 25
Albiimin (g/L) 39 (35-52) 45
INR 1.3(0.8-1.22) 1.1
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5. TARTISMA

Gaucher hastaligi, nadir goriilen bir lizozomal depo hastaligidir ancak depo
hastaliklar1 icinde en sik rastlanan gruptur (1). Bu hastalik genellikle ¢ocukluk doneminde
ortaya ¢ikar, ancak bircok Gaucher hastasi hafif seyir gostererek erigkin yaslarda tani

alabilir.

Calismamizda splenomegali ve/veya sitopenisi olan 95 hastadan 3 (%3,1) tanesinde
glukoserobrosidaz enzim diizeyi diisiik saptanmuistir, 1 tanesinde mutasyon pozitif saptanmis
ve GH tamisi1 almistir. Gaucher hastaliinin genel prevelanst 40000-60000 arasinda
degismektedir (5). Bizim c¢alismamiz gibi daha spesifik hasta gruplarinda bu oranin daha
yiiksek olabilecegi unutulmamalidir. Splenomegali, hepatomegali, trombositopeni, anemi,
geng yasta osteoporoz, patolojik kirik gibi bulgularla gelen hastalarda bunlara en sik

sebep olan nedenler dislandiktan sonra Gaucher hastaligi mutlaka akla gelmelidir.

Arastirmalara gore tip 1 Gaucher hastaliginda en yaygin belirtilerin basinda
splenomegali gelmektedir (56). Splenomegaliye genellikle hepatomegali eslik etmektedir
(23). Bizim ¢alisjmamizda da GH tanist alan hastamizin masif splenomegali,

hepatomegali ve dalakta nodiiler lezyonlari mevcuttu.

GH’nda karaciger fonksiyon testlerinde ve karaciger enzimlerinde bozulma
goriilebilmektedir. Yaklagik 120 Gaucher hastasi ile yapilan bir ¢alisma sonucu hastalarin
%42.9'unda karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk saptanmis (57). Bizim Gaucher
hastamizda da albiimin degeri alt sinira yakin ve INR yiiksek saptanmistir fakat karaciger

enzimleri normal goriilmiistiir.

Calismamizda Gaucher hastaligi tespit edilen hastada derin anemi, trombositopeni
ve 16kopeni saptanmistir. Yapilan ¢alismalar GH’nda anemi ve trombositopeni sikliginin
arttigin1 gostermektedir (58). Kemik iligi fibrozisi gibi geri doniisiimsiiz sebepler disinda
sitopeniler ERT sonrasi diizelmektedir. Bizim hastamizda da ERT sonras1 pansitopeni

diizelmistir.

Gaucher hastalarinda kemiklerde avaskiiler nekroz (AVN), kemik infarkti,
osteopeni, osteoporoz, osteolitik lezyonlar ve patolojik kiriklar goériilebilmektedir (28).
Bizim hastamizin da bagvuru aninda sag alt extremitede patolojik kiriga baglh ge¢irilmis
operasyon Oykiisii ve kemik agrilart mevcuttu. Hastada radyolojik olarak osteoporoz

saptanmigti. 16 ay ERT sonrasit kontrol KMD’sinde diizelme goriildii. Kemik agris
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sikayeti geriledi. 12 Gaucher hastasi ile yapilan bir calismaya gore ortalama 4,5 yil ERT

sonrasi hastalarin KMD’sinde anlamli diizelme gorilmistir (59).

GH’nda kolelitiyazis goriilme siklig1 artmistir (25). 66 Gaucher hastasi ile yapilan
bir ¢alismada hastalarin %31,8’inde kolelitiyazis veya kolesistektomi dykiisii saptanmis
(60). Bizim ¢calismamizdaki Gaucher hastasinda safra kesesi patolojisi saptanmadi. Fakat
calismamizdaki Gaucher hastasi sayisinin azligir anlamli sonuglar elde etmemizin 6niinde

bir engeldir.

Tip 1 GH’nda hipokolestrolemi goriilmektedir. Yapilan aragtirmalara gore
Gaucher hastalarinda artan katabolik hiza bagli VLDL, LDL, HDL degerlerinde diisiikliik
goriilmektedir ve bu anormallikten makrofajlar sorumlu tutulmaktadir (61). Fost ve ark.
yaptigi bir calismada Tip 1 Gaucher hastalarindaki HDL disiikliigiiniin erken
ateroskleroza yol agmadig1 gosterilmis (62). Baska bir ¢alismada ERT sonrasi Gaucher
hastalarinin HDL degerlerinde artis goriilmiis. HDL degerinin Gaucher hastaligini teshis
ve ERT’nin etkinligini degerlendirmek amaciyla kullanilmasi Onerilmistir (63).
Calismamizdaki Gaucher hastasinin da tedavi oncesi HDL ve LDL degeri diisiik

saptanmistir. Tedavi sonrast HDL ve LDL degerlerinde artis goriilmiistiir.

GH’nda ACE diizeyinin artig1 bilinmektedir. Yapilan bir calismada bu enzimin
kaynagi saptanmaya calisilmis ve sarkoid graniilomlardan farkli olarak enzimin aktive
edilmis dalak makrofajlar tarafindan iretildigi gosterilmistir. Gozlenen farkliliklar
muhtemelen bu hastalikli  organlarda ACE’nin farkli  glikosillenmesinden
kaynaklanmaktadir. ACE'deki yapisal farkliliklar Gaucher hastaligi igin spesifik bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilir (64). Bizim ¢alismamizdaki Gaucher hastasinda da ACE
diizeyi ytiksek saptanmistir.

Tip 1 GH’nda myelom ve diger hematolojik kanserler, HCC ve diger solid
timorlerin goriilme sikligi artmaktadir (65). GH’nda mortalite sebepleri ve yasam
beklentisini aragtirmak amaciyla yapilan retrospektif bir ¢calismada tedavi gormemis 184
tip 1 Gaucher hastasinin yasam siiresinin median degeri 66 (2-97) y1l olarak saptanmustir.
Oliim sebepleri arasinda maligniteler, karaciger hastaliklar1, septisemi, kanama, pulmoner
hipertansiyon, splenektomi sonrast komplikasyonlar goriilmiistiir. Hastalarda kalp
hastalig1 gériilme orani normal popiilasyona gore diisiik bulunmustur (66). Buna sebep

Gaucher hastalarinda hipokolesterolemi goriilmesi olabilir.
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GH tedavisi icin gilinlimiizde Oncelikle enzim replasman tedavisi
uygulanmaktadir. ERT’nin uygun olmadig1 hastalarda ise substrat rediiksiyon tedavisi
verilmektedir. Her iki secenek de hastanin belli araliklarla 6miir boyu almasi gereken
yiiksek maliyetli tedavilerdir. Fakat tedavi ile GH’nin komplikasyonlarinin O6niine
gecilebilmektedir. Komplikasyonlarin yonetiminin maliyeti ile ERT veya SRT arasinda
belirgin bir fark bulunmamaktadir (67). Ulkemizde de 2004 yilindan itibaren ERT geri
0deme kapsamindadir. Calismamizdaki Gaucher hastasina da teshis sonrast ERT tedavisi

baslanmis ve olumlu sonuglar alinmustir.

Kemik kiriklari, nekroz, fibrozis gibi bazi geri donilislimsiiz organ tutulumlari
disinda Gaucher hastalar1 ERT’den fayda gormektedir. Organomegalilerde gerileme,
sitopenilerde normale donme, kemik mineral dansitesinde artis olmaktadir. Tedavi ile
hastanin yasam Kkalitesinde iyilesme goriilmektedir ve komplikasyonlara gidis
azalmaktadir (45). Bu sebeple Gaucher hastaligi erken teshis edilmeli ve tedavisine
erkenden baslanmalidir. Caligmamizdaki gibi splenomegali, hepatomegali, sitopenili
hastalarda mutlaka Gaucher hastalig1 akla gelmeli ve uygun hastalardan tan1 amacglhi GBA

enzim diizeyi gonderilmelidir.

Hasta sayisimin kisith oldugu tek merkezli calismamizda genel insidans
belirtememis olsak da 95 hastada 1 pozitif orammizla splenomegali sitopeni gibi
bulgulara sahip 6zellikli hasta gruplarinda GH’nin daha yiiksek oranda goriilebilecegi
sonucuna vardik. GH ¢ogunlukla ¢ocukluk yasta tani aliyor olsa da hafif seyirli hastalarin
eriskin yasta da tan1 alabilecegi unutulmamalidir. Ulkemizdeki genel insidansin tespit

edilebilmesi i¢inse daha biiyiik sayili caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

Calismamiza splenomegali ve/veya sitopeni sikayeti olan 95 hasta (46 E;49 K) dahil
edildi. Bu hastalarin 92’sinde (%96,8) glukoserebrosidaz enzim diizeyi normal, 3

hastada (%3,2) enzim diizeyi disiik saptandi.

Enzim diizeyi diisiik 3 hastada genetik mutasyon ¢alisildi ve 1 hastada mutasyon

saptandi, Gaucher hastasi olarak kabul edildi.

Calismamiza dahil edilen tiim hastalarin iginde 95 hastada (%100) splenomegali, 43

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

Enzim diizeyi diisik ve normal saptanan iki grubun laboratuvar degerleri
karsilastirildi. Gruplar arasinda WBC (p=0.03) ve Urik Asit (p=0.04) degerlerinde

anlaml: fark saptandi. Diger degerler arasinda anlamli bir fark goriilmedi.

Yine aynt iki grubun klinik bulgulan karsilastirildi ve dalak boyutlar1 agisindan her
iki grup arasinda istatistiksel agidan anlaml1 bir fark bulunmad.

Mutasyon tespit edilen 1 hastada masif splenomegali, dalakta nodiiler lezyonlar,
hepatomegali, patolojik kirik, osteoporoz saptandi. Hastanin kemik agrisi, kas agrisi
ve karinda siskinlik sikayeti mevcuttu. Hastada norolojik tutulum, pulmoner tutulum

ve siroz goriilmedi.

GH kabul edilen hastanin laboratuvar degerlerinde ise basvuru aninda anemi,
trombositopeni, HDL ve albiimin diisiikliigii mevcuttu. Bilirubin, INR, retikiilosit,
sedimentasyon, Alfa-1 globulin, Gama globulin, IgG, ACE diizeyi yiiksek saptandi.
Diger biyokimyasal tetkikleri normal referans araliginda goriildii. Hastanin
proteiniirisi mevcuttu. Tetkiklerine monoklonal gamopati saptanmadi. Tedavi
sonras1 hastanin pansitopenisinde iyilesme goriildii, sedimentasyon, bilirubin ve
INR degerleri normale dondii. HDL ve LDL degerlerinde artis goriildii. Kontrol

idrar tetkikinde proteiniiri saptanmadi.

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

intravendz inflizyon ile verildi.
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10.

11.

12.

13.

16 ay enzim replasman tedavisi alan hastamizin hemoglobin, trombosit ve 16kosit
degerlerinde diizelme, dalak ve karaciger boyutlarinda azalma, kemik mineral

dansitesinde iyilesme, iskelet ve kas agrilarinda azalma gorildii.

Mutasyon saptanan hastamiza ve ailesine genetik danismanlik verildi ve hasta

yakinlar1 da GH agisindan tarand.

GH genellikle ¢ocukluk doneminde bulgu vermeye baglar, ancak bir¢cok Gaucher
hastas1 hafif seyir gostererek eriskin yaslarda tani alabilir. Yeterli farkindalik ile
hastalara kolaylikla tan1 konulabilir ve komplikasyonlar gelismeden tedavilerine

baslanabilir.

Sonug olarak bizim ¢aligmamiz gibi daha spesifik hasta gruplarinda GH oraninin daha
yiiksek olabilecegi unutulmamahdir. Splenomegali, hepatomegali, trombositopeni,
anemi, gen¢ yasta osteoporoz, patolojik kirik gibi bulgularla gelen hastalarda
bunlara en sik sebep olan nedenler dislandiktan sonra Gaucher hastaligi mutlaka akla

gelmelidir.

Tedavi ile hastanin yasam kalitesinde iyilesme goriilmektedir ve komplikasyonlara
gidis azalmaktadir. Bu sebeple Gaucher hastalig1 erken teshis edilmeli ve tedavisine

erkenden baslanmalidir.
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