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1. OZET

Splenomegalisi Olan veya Primer Dalak Malignitesi ve Travma Dis1 Nedenlerle

Splenektomi Yapilan Hastalarda Gaucher Hastalig1 Sikhig:

Amag: Gaucher hastaligi (GH), lizozomal depo hastaliklarinin alt grubunda yer alan
otozomal resesif bir bozukluktur. Bu hastalikta B-glukozidaz enzim eksikligi nedeniyle
glukosilseramid birikimi meydana gelir. Bu calisma, splenomegali nedeniyle bagvuran veya

benign nedenlerle splenektomi uygulanan hastalarda GH sikligini belirlemeyi amaclamistir.

Yontem: Calisma, 2010-2024 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi'nde splenomegalisi olan veya travma disi benign nedenlerle splenektomi uygulanan
120 hasta tizerinde gergeklestirildi. Tiim hastalarda periferik 16kositlerde B-glukosidaz enzim
diizeyleri oOlgiildii. Enzim diizeyi diisiik olan hastalara genetik analiz yapildi. Klinik ve

laboratuvar bulgulari sistematik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Caligmaya dahil edilen 86 splenomegali ve 34 splenektomili hastanin
yalnizca birinde (%0,83) Gaucher hastaligi (GH) saptandi. Splenektomili hastalarin iki
tanesinin dalak patolojisinde Gaucher hiicreleri goriilmesine ragmen enzim diizeyleri normal
bulundu. Splenomegalisi olan bir hastaya Niemann Pick hastaligi tanist koyuldu.Ayrica,
kitotriozidaz diizeyi yiiksek olan 3 hastanin da Beta-glukozidaz enzim diizeylerinin normal
oldugu tespit edildi. Kemik iligi biyopsisinde Gaucher hiicresi goriilen 3 hastadan biri Gaucher
hastalig1 tanist alirken, diger iki hastanin tanilar1 talasemi intermedia ve konjenital

diseritropoetik anemiydi.

Sonuc: Bu ¢alisma, splenomegalisi olan ve travma dis1 benign nedenlerle splenektomi
yapilan hastalarda Gaucher hastaliginin nadir ancak 6nemli bir neden oldugunu gostermistir.
Niemann Pick hastaligi ile GH benzerlikleri 6nemlidir ve ayirict tan1 agisindan dikkate
alinmalidir. Kitotriozidaz seviyelerindeki artig, lizozomal depo hastaliklarinin taranmasinda
potansiyel bir yol gosterici olmakla birlikte GH tanisinda tek basina yeterli degildir.
Histopatolojik inceleme, Gaucher hastalig1 tanis1 i¢in degerli bilgiler sunabilir ancak. kesin tani
enzim diizeyi diisiikliigii ile birlikte genetik tani ile konulmalidir. Calisma, literatiire
splenomegali, splenektomi ve GH arasindaki iliskiye ve ayirict tanilara dair katkilar

saglamaktadir.



Anahtar Kelimeler: Gaucher hastaligi, splenomegali, splenektomi, B-glukozidaz,

lizozomal depo hastaligi



2. ABSTRACT

Title: Prevalence of Gaucher Disease in Patients with Splenomegaly or Splenectomy Due

to Non-Malignant and Non-Traumatic Causes

Objective: Gaucher disease (GD), an inherited metabolic disorder classified under
lysosomal storage diseases, follows an autosomal recessive inheritance pattern. The disorder
arises from a deficiency in the B-glucosidase enzyme, resulting in the pathological accumulation
of glucosylceramide within lysosomes. This study focuses on assessing the prevalence of GD
among patients with splenomegaly or those undergoing splenectomy due to non-malignant,

non-traumatic conditions.

Methods:The study was carried out between 2010 and 2024 at Ankara University Faculty
of Medicine Hospital. It included 120 patients with splenomegaly or who underwent
splenectomy for non-traumatic benign causes. B-glucosidase enzyme levels in peripheral
leukocytes were measured in all patients. Genetic analysis was performed for those with low

enzyme levels. Clinical and laboratory findings were systematically evaluated.

Results: Among the 86 patients with splenomegaly and 34 patients with splenectomy
included in the study, Gaucher disease (GD) was identified in only one patient (0.83%). Despite
observing Gaucher cells in the splenic pathology of two splenectomized patients, their enzyme
levels were normal. One patient with splenomegaly was diagnosed with Niemann-Pick disease.
Furthermore, the B-glucosidase enzyme levels of three patients with elevated chitotriosidase
levels were found to be normal. Among three patients with Gaucher cells detected in bone
marrow biopsy, one was diagnosed with Gaucher disease, while the others were diagnosed with

thalassemia intermedia and congenital dyserythropoietic anemia.

Conclusion: This study demonstrates that Gaucher disease is a rare but significant cause
in patients with splenomegaly or those undergoing splenectomy for non-traumatic benign
reasons. Niemann-Pick disease should be considered in the differential diagnosis of GD.
Elevated chitotriosidase levels may serve as a potential marker for screening lysosomal storage
diseases, though it is not sufficient alone for a GD diagnosis. Histopathological examination
can provide valuable insights for diagnosing Gaucher disease; however, definitive diagnosis

requires the combination of enzyme deficiency and genetic testing. This study contributes to



the literature on the relationship between splenomegaly, splenectomy, and GD, as well as

differential diagnoses.

Keywords: Gaucher disease, splenomegaly, splenectomy, B-glucosidase, lysosomal

storage disease



3. GIRIS VE AMAC

Gaucher Hastaligi (GH)kalitsal metabolik hastaliklar1 igerisinde Lizozomal Depo
Hastaliklarinin alt grubunda yer alan otozomal resesif bir hastaliktir. Gaucher hastaligina hiicre
zar1 sfingolipidi olan B-glukosilseramidin (GlcCer, glukozilserebrosid) intra-lizozomal
degradasyonu i¢in gerekli olan B-glukoserebrosidaz enziminin (GlcCerase; EC3.2.1.45)
yetersiz aktivitesi neden olur. -glukoserebrosidaz eksikligi, dalak, karaciger, kemik iligi ve
akcigerlerdeki monontikleer fagositer sistem hiicrelerinde hiicre i¢i GlcCer birikimine neden

olur. Bu hiicrelere 'Gaucher hiicreleri' adi verilmektedir. (1)

GH'nin standart dogum insidansinin 0,4-5,8/100.000 ve prevalansin ise 0,7-1,8/100.000
oldugu tahmin edilmektedir. (2)

Erken baslangicli noropatik tutulumun varligi veya yokluguna gore iig alt tipi vardir. En
sik goriilen varyant olan Tip 1, noropatik degildir; tip 2'de g¢ocukluk doneminde baslayan
siddetli merkezi sinir sistemi tutulumu ile bu donemde 6liimciildiir; tip 3 ise ergenlik veya erken
yetiskinlik doneminde baslayan hafif merkezi sinir sistemi tutulumuyla birlikte daha yavas bir

norolojik seyir gosterir. (3)

Hastalar splenomegali (%86), anemi (%64), trombositopeni (%56), kanama &ykiisii
ve dnemi belirlenemeyen monoklonal gamopati (MGUS) gibi ¢esitli hematolojik belirti ve
semptomlarla bagvurmakta ve bu durum onlar1 bir hematologa basvurmaya

yonlendirmektedir. (4)

Yapilan global bir ¢alisma sitopeni, hepatosplenomegali, kemik agris1 ayirici tanisinda
hemato-onkologlarin yalnizca %20'sinin GH'yi dikkate aldigin1 gostermistir. GH tanis1 yanlis
veya gec konabilmektedir. Bu da hastaligin tedavisinin gecikmesine, uygunsuz islemlere ve

geri dondiiriilemeyen komplikasyonlara neden olmaktadir. (4)

Tanida altin standart 16kosit veya fbroblastlardaki B-glukosidaz aktivitesi olmasina
ragmen, hastalarin yarisina kemik iligi biyopsisi ile tan1 konulmaktadir. (5) GH tedavisinde

enzim replasman tedavisi (ERT) ve subsrat rediiksiyon tedavis (SRT) i yer almaktadir. (6)



Erken teshis bu hastalikta olduk¢a 6nemlidir ¢iinkii enzim replasman tedavisi (ERT)
splenomegali, kemik iligi infiltrasyonu, sitopeni ve iskelet hasarini tersine ¢evirmede veya

onlemede giivenli ve etkilidir. (7)

Bu ¢alisma, i¢ hastaliklar1 polikliniklerine splenomegali nedeniyle basvuran veya travma
harici benign nedenlerle splenektomi yapilan hastalarda GH sikligini belirlemek amaci ile

planlanmustir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Tanim ve Tarihce

Gaucher Hastalig1 1882 yilinda Philippe Charles Emest Gaucher adli bir Fransiz tip
Ogrencisi, tarafindan tamimlanmigtir. “De L'epitelioma de la Rate” baslikli tezinde
splenomegalisi olan 32 yasinda bir kadin hastanin dalaginda biiyiik, sira dis1 hiicrelerin varligini
tespit etmistir. Hastaliga 1905 yilinda ilk premortem teshisi koyan Brill tarafindan otozomal

resesif oldugu bulunmusg ve Gaucher Hastaligi adini vermistir (3, 8).

GH lizozomal bir enzim olan glukoserebrosidazin eksikliginden kaynaklanan kalitsal bir
hastaliktir. Bu metabolik hastalik, glukoserebrosidin (glukosilseramid) lizozomlarda
depolanmasi ile karakterizedir. Cogunlukla kemik, kemik iligi, karaciger ve dalaktaki

makrofajlarda bulunur. (9)

4.2. Epidemiyoloji ve Genetik

Gaucher Hastaligi en yaygin lizozomal depo hastaliklarindandir. Tip 1 GH (GH1),
Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa ve Israil'de hastaligin en yaygn tipidir. Askenazi Yahudi
nifusunda sikligi daha fazladir. Tip 2 GH (GH2) tiim etnik tiirlerde goriiliir.1990’1arin
ortalarinda yapilan bir ¢alismada 20.000 GH bireyin tigte ikisi Askenazi Yahudisiydi. (10)
2016°da yayinlanan baska bir ¢aligmada ise GH'nin standart dogum insidansinin 100.000'de 0,4
ila 5,8 arasinda oldugunu ve prevalansin ise 100.000'de 0,7 ila 1,8 oldugunu tahmin edilmistir.

(2) Gaucher siklig1 Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada 2.3/1.000.000 olarak tespit edilmistir. (11)

Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa ve Israil'de hastalarin yaklasik yiizde 90'inda
noropatik olmayan form olan GH1 bulunmaktadir. GH nin Askenazi Yahudi popiilasyonundaki

tastyict siklig yaklagik 12'de 1'dir (12) ve hastalikla iligkili genotiplerin sikligi 850'de1’dir. (13)

GH1'in goriilme siklig1 Yahudi olmayan popiilasyonlarda ise daha diisiiktiir ve yaklasik
40.000'de 1 ve 86.000' canli dogumda 1 goriiliir (14) (15). GH2'nin (akut néronopatik GD
olarak da bilinir) tahmini goériilme sikligr 150.000'de 1'dir. (16) Tip 3 GH'nin (GH3, aymi
zamanda subakut veya kronik noéronopatik GH olarak da adlandirilir) tahmini insidansi
200.000'de 1'dir, ancak bu hastalarin daha uzun hayatta kalmasi1 nedeniyle prevalans GH2'den
onemli 6l¢iide daha yiiksektir. (17)



GH 11 eksona sahip 7,6kb uzunlugunda olan kromozomun 121 bélgesinde lokalize olan
glukoserebrosidaz 1 (GBA1) genindeki patojenik varyantlardan kaynaklanan otozomal resesif
kalitsal bir hastaliktir (18) (19).

4.3. Patofizyoloji

GH, glukozilseramidaz, beta-glukozidaz, veya GCase olarak da bilinen lizozomal enzim
glukoserebrosidazin (E.C.3.2.1.45,) eksikliginden kaynaklanan bir hastaliktir (9, 20).

B-glukozidaz ana subsrati glukoserebrosid olan bir glikoprotein enzimidir. Lizozomda
protein saposin C glukoserebrosidi B-glukozidaz’a sunar ve enzimi aktive eder. (13)Etkilenen
hastalarda bu enzimin eksikligi makrofajlarin lizozomlarinda glukoserebrosid ve diger

glikolipitlerin birikmesine yol agar (9).

Lipid yiikli makrofajlarin dalak, karaciger, kemik iligi, kemik ve diger doku ve

organlarda birikmesinin klinik belirtilere neden oldugu diisiiniilmektedir

Sfingolipitlerin inflamatuar ve apoptotik siireglerde rol oynadigir gosterilmistir (21) ve
glukozilseramidin, selektif kalsiyum kanali disregiilasyonu yoluyla makrofaj fonksiyonu

tizerinde dogrudan aktive edici veya arttirict etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir (22).

Gaucher hiicreleri ve komsu makrofajlar, katepsinler (23) gibi lizozomal proteazlar1 ve
interlokin (IL) 6, IL-8 ve IL-10 gibi inflamatuar aracilari,makrofaj inflamatuar proteinleri
(MIP) 1-alfa ve 1-beta (24, 25); ve kemotaktik faktorler sistein-X-sistein motifli kemokin
ligand1 (CXCL) 2, 9, 10 ve 11 “de fazla miktarda eksprese eder ve salgilar (25, 26).

Hastalarin plazmasinda, kitotriozidaz, CCL18, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (27) ve
katepsin S dahil olmak iizere makrofaj aktivasyonunun gesitli gostergelerinin fazla oldugu
tespit edilmistir. Glukosilseramidin deagillenmis formu olan glukozilsfingozinin, beyinde

yiikselerek norodejenerasyonun patogenezinde rol oynamakta oldugu diistiniilmektedir (28).

Kemik mineral dansitesinde azalma, kemik iligi infiltrasyonu ve kemik enfarktiisii gibi
cesitli patolojik siliregcler meydana gelir. Maksimum kemik kiitlesine ulagilamamasi, anormal
osteoklast regiilasyonu veya aktive makrofajlar tarafindan sitokinlerin asir1 iiretimi kemik
mineral dansitesinde azalmaya neden olan mekanizmalar olarak gosterilebilir (29). Kemik

iliginde fibrozis olmasi ve osteoskleroz hematopoezin lokalize kaybina neden olur (30).



Trombositopeni  dalak  sekestrasyonundan ve kemik iligi yetmezliginden
kaynaklanabilmektedir. GH1 hastalarinda kanama egilimi artmistir ve bunun nedeni
trombositopeni, koagiilasyon anormallikleri ve trombosit fonksiyon bozukligu oldugu

diistiniilmektedir (31).

4.4. Tip 1 Gaucher

GHL1 hastaligin en sik rastlanan seklidir norolojik bulgularin olmamasi ile karakterizedir.

Yasam boyu asemptomatik olabilecegi gibi c¢ocukluk caginda bulgu veren erken
baslangi¢hi formlarda olabilir. Baslangi¢ belirtileri farklilik gosterebilmektedir hastalara her

yasta tan1 koyulabilmektedir (32).

Gaucher Kayit Calismalarinda hastaligin ortalama baslangic yasi 20,4 olsa da, hastalarin
%356’sida bulgular 20 yasindan 6nce baglamistir. Bu grubun iigte ikisine (%68) 10 yasindan

once, neredeyse yarisina (%48) ise 6 yasindan dnce tan1 konulmustur (33, 34).

GH1 morbiditeye neden olur ancak nadiren mortal seyreder. Siklikla okul hayati, sosyal
veya profesyonel hayati etkileyen yorgunluk yaygindir. Cocuklarda biiylime geriligi ve puberte

gecikmesi sik goriiliir. (cocuklarin %34'tinde biiytiime 5 persentilin altindadir) (33).

Splenomegali hastalarin %90'indan fazlasinda goézlenir en sik goriilen bulgudur, bazen

masiftir, dalak boyutu normalin 5-75 (ortalama 15,2) katina kadar ¢ikabilir (4, 35).

Hepatomegali hastalarin %60-80'inde goriiliir. Karaciger hacmi normalin 2-3 katina
kadar ¢ikabilir. Karacigerde fibrozis gelisebilir ancak hepatik yetmezlik, siroz ve portal
hipertansiyon nadirdir (4, 32, 36).

Hepatosplenomegali, ¢ogunlukla asemptomatiktir veya erken doyma, karinda siskinlik,
rahatsizlik hissi ve/veya anemi ve trombositopeni ile iliskili kanama morarmaya neden olabilir
(37). Nadiren dalak enfarktiisii veya dalak riiptiirii meydana gelebilir ve bu akut karin agrisi
olarak ortaya c¢ikabilir. Hastada anemi, trombositopeni, 16kopeni beraber veya tek basina
izlenebilir. Trombositopeni splenektomi yapilmamis hastalarda yaygindir, genellikle anemi ve
l6kopeniden 6nce ortaya ¢ikmaktadir. Baslangigta lenfopeni, nétropeniden daha sik tespit edilir

ve GH1'in hematolojik malignitelerden ayirici tanis1 yapilmasinda yol gosterici olabilir (5).



Kemik tutulumu morbidite ile iligkilidir. Hastalarda siklikla kemik agris1 goriiliir,
bazilarinda kemik krizi yasanir ve %20'ye varan oranda hareket yetenekleri bozulur. Radyolojik
bulgular Erlenmeyer sisesi deformitesi, osteopeni, osteoskleroz, osteonekroz olabilecegi gibi
kiriklar ve kemik iligi infiltrasyonudur (38). Etkilenen ¢ocuklarin ¢ogunda biiylime geriligi ve
gecikmis puberte goriiliir. GH tanisi alan ¢ocuklarin %50’sinin boyu tami1 anindaki yas ve

cinsiyete gore 5 persentilin altinda oldugu gériilmiistiir. (33, 39)

Gaucher hiicreleri alveolar bosluklara ve interstisyuma infiltre oldugunda interstisyel
akciger hastalig1 ortaya ¢ikar ancak bu nadir bir belirtidir (40). Anormal hiicreler pulmoner
kapillerleri tikayarak pulmoner hipertansiyona neden olabilirler (41). Akciger i¢indeki anormal
vaskiiler santtan kaynaklanan ayaktayken olusan hipoksemi ile karakterize hepatopulmoner
sendrom ciddi hastalifi olan splenektomize hastalarda ortaya ¢ikabilen nadir bir

komplikasyondur (36).

GH1 non-ndropatik olmasina ragmen periferik polindropati gibi bulgular rapor
edilmektedir. (42) GBA1’deki mutasyonlar gesitli Parkinson fenotipleriyle iligkilidir. (43) Bu
iliskinin altinda yatan mekanizma net olmamakla birlikte mutant enzimin fonksiyon kazanima,
enzim fonksiyon kaybi ve subsrat birikimi ile iligkili olabilir (44). Bu hastalarda o6zellikle

hematolojik malignitelerin oranlarinin arttig1 rapor edilmistir (45).

Degistirici genlerdeki patojenik varyantlar, bu hastalardaki malignite oraninin artigin

aciklayabilir (46).

Gaucher hiicreleri psédotiimor olusturarak nadir goriilen Gaucheromaya neden olabilir;
karacigerde, dalakta, kemikte, lenf nodlarinda veya yumusak dokuda goriilebilir. Biiyiimeleri

yavas olmasina karsin yonetim agisindan zorluk teskil edebilirler. (40)

TiP 2 GAUCHER

Gaucher Hastaliginin erken baslayan akut néronopatik formudur. Yasamin ilk yilinda bulgu
vermektedir (47). Dogumda veya yasamin ilk 2 yilinda mortal seyreder. Yaygin ve siddetli
visseral tutulum gortiliir. Bebekler klinik olarak konjenital iktiyozla ortaya ¢ikabilir (48).

SSS hastaliginin ilk belirtisi okiilomotor fonksiyon bozuklugudur bu tipik olarak sasilik,
sakkadik g6z hareketleri, bulber palsi ve pareziyi igermektedir (49). Norolojik progresyonun
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belirtileri hipertoni, rijidite, opistotonus, yutma bozuklugu ve nobetlerdir. Etkilenen bebeklerin

¢ogunda yutma bozuklugu goriiliir, siklikla beslenme tiipii ve/veya trakeostomi gerekir (50).

Hastalik non-immun hidrops ile de karsiya ¢ikabilir. Non-immun hidropsun neden oldugu

gebelik kaybinda ayirici tanida g6z 6niinde bulundurulmalidir. (51)

4.5. Tip 3 Gaucher

Jivenil veya subakut norolojik GH olarak da adlandirilan tip-3 formu, genellikle
vakalarin %>5'ini olusturur, ancak bazi kohortlarda bu oranin %33'e kadar ¢iktig1 belirtilmistir.
Okiilomotor noérolojik tutuluma Tipldeki visseral belirtiler eslik eder ve ¢ogu zaman 20
yasindan Once ortaya ¢ikar (52). Herhangi bir nérolojik tutulumu olan ve yasamlarinin ilk birkag

yilinda mortal seyretmeyen hastalar1 igerir.

Baslangigta GHI1 olarak tanimlanan ve tedavi edilen hastalarda bile, nérolojik belirtiler
visseral tutulumdan birkag y1l sonra ortaya ¢ikabilir. Hastalik baslangici kii¢iik ¢ocuklarda daha

yaygindir ve vakalarin yarisinda norolojik semptomlar 2 yasindan 6nce ortaya ¢ikar. (17)

GH3 3 formu vardir ancak bunun hastalik belirtilerinin spektrumu oldugu diisiiniilerek

bazi yazarlar bu alt siniflandirmanin kaldirilmasini dnermistir.

Tip 3a norolojik tutulum baskindir. ilerleyici demans, ataksi ve miyoklonus ile

karakterizedir; sasilik ve supraniikleer bakis paralizisi gibi bulgularla kendini gosterir. (53)

Tip 3b'de masif hepatosplenomegali gibi visseral bulgular 6n plandadir, kifoskolyoz gibi
ilerleyici iskelet anormallikleri de goriilmektedir. SSS tutulumu genellikle tek basina veya
ogrenme glicliigii ile birlikte supraniikleer bakis paralizisi seklinde goriilmektedir. Norobiligsel
degerlendirmeler entelektiiel performansta degiskenlik gostermistir, ancak c¢ogu hastada

dejeneratif bir seyir yoktur. (54)

Kuzey Isveg'teki c.1448T>C aleli (p.L483P varyant) icin homozigot olan Norrbottnian
hasta varyantinin ¢ogu bu fenotipi paylagmaktadir. Bu hastalardaki oftalmolojik bulgular

vitreus, retina, kornea, uvea, konjonktiva ve goz hareketlerindeki anormallikleri igerir. (55, 56)

Tip 3c GBA p.Asp448His (D409H) mutasyonunun homozigotlugundan kaynaklanan

kardiyovaskiiler ve noro-oftalmolojik bulgularla karakterize alt tiptir. (57)
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4.6. Tam

Gaucher hastaliginin tanisi genellikle ilk klinik ve laboratuvar belirtilerin ortaya
¢ikmasindan birkag yil sonra konur. Bu, ilerleyici baslangigli semptomlarla karakterize edilen

nadir hastaliklarda goriilen tipik bir sorundur. (58)
Tan1 tercihen mutasyon analiziyle desteklenen enzim analiziyle konur.
4.6.1. Glukoserebrosidaz Aktivitesi

Gaucher hastaligimin kesin tanist periferik 16kositlerde, deri biyopsisi ile elde edilen
kiiltiir fibroblastlarinda veya ¢ekirdekli hiicrelerde azalmis glukoserebrosidaz aktivitesinin
tespit edilmesi ile koyulur. (37) Beta-glukozidaz enzim aktivitesinin normal olarak
degerlendirilmesi Gaucher hastaligi tanisindan uzaklastirir. Enzim diizeyi diisiik olarak
saptanan kisilerde genetik konfirmasyon yapilir ve tani bu yolla dogrulanir. Tani aldiktan sonra
hastanin tiim aile bireylerine genetik danismanlik verilmeli, bulgular var ise taniya yonelik

tetkikler yapilmalidir. (59)

Periferik kan I6kositleri yapay substrat olan 4-metyumbilliferil-B-D-glukozit ile test
edilirken, tip 1 hastalar genellikle %10-15 rezidiiel aktiviteye sahiptir. Tip 2 ve 3 hastalarinda
rezidiiel enzim aktivitesi genellikle ¢ok daha azdir. (1) Kuru kanda da enzimatik tahlil

yapilabilir ama eksiklik durumu 6nceki yontem kullanilarak dogrulanmalidir.

Cok nadir goriilen saposin C eksikligi, enzim aktivitesinin normal oldugu ancak klinik
tablo ve biyobelirteglerin GH'yi isaret ettigi 6zellikle de kitotriozidaz aktivitesinin ¢ok yiiksek
oldugu durumlarda test edilmelidir. Tan1 PSAP gen dizilimi ile konulur. (58)

4.6.2. Kemik Iligi Aspirasyonu

GH tanisim1 dogrulamak i¢in kemik iligi aspirasyonu zorunlu degildir, ancak izole
trombositopeni ve/veya splenomegalisi olan ve tan1 konulamamis hastalarda yapilabilir ve

Gaucher hiicrelerinin bulunmasi tanida yardimer olabilir.

GH tanisinda kemik iligi aspirasyonu rutin olarak onerilmez.Birka¢ hiicre ile smirli
olmast durumunda sitoloji dogru taniyr veremez. Buna ek olarak, Gaucher hiicrelerini,

immiinoglobulin kristallerinin (60) histiyositik birikimi olan miyelom, Waldenstrom’s
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hastaligi, ve monoklonalgammopatili diger lenfomalar (61), kronik miyeloid 16semi (KML),
miyelodisplazi (MDS) (62, 63)gibi bazi hematolojik bozukluklarda veya atipik
mikobakterilerin  (64) neden oldugu bulasici hastaliklarda gézlenen "psodo-Gaucher”

hiicrelerinden ayirmak zor olabilir.

4.6.3. GBA1 Mutasyonu

Beta-Glukoserebrosidaz1 (GBAL) kodlayan gen, kromozom 1'in (1g21) uzun kolunda
bulunur ve 11 ekson igerir. Glucosylceramidase Beta Ayni lokusta (16 kb (kilo baz cifti)
asagida) olduk¢a homolog bir psddogenin (GBAP) varligi, GBAP ve GBA1 (6rnegin, RecNcil
aleli) arasindaki rekombinasyondan sorumludur. (19) GBA1 geninde 400'den fazla mutasyon
tanimlanmistir ancak bunlardan bazilar1 daha sik gériilmektedir; 6rnegin ¢.1226A>G (N370S),
€.1448T>C (L444P), c.84dup, c.115+1G> A (IVS2+1G>A)ve RecNcil (12)

Askenazi Yahudi popiilasyonunda, Gaucher Hastaligi Tip 1 (GH1) ile iliskili en yaygin
mutasyonlar ¢.1226A>G, c.84dup, ¢.1448T>C ve c.115+1G>A olup, mutant alellerin yaklasik
%90'n1 olusturmaktadir. Bu mutasyonlar, Askenazi olmayan bireylerdeki mutasyonlarin
toplaminin %60 kadarin1 temsil eder. C.1226A>G (N370S) mutasyonu, Asya ve Arap
popiilasyonlarinda nadir goriiliir ve bu popiilasyonlardaki mutant alel frekanslar1 biiytik
farkliliklar gostermektedir. Askenazi Yahudi toplulugunda ise ¢.1226 A>G (N370S) mutasyonu
en sik rastlanan mutasyonlardan biridir ve mutant alellerin %75-80'ini olustururken, Yahudi

olmayan bireylerde bu oran yalnizca %30 civarindadir.

Homozigot veya heterozigot durumda c¢.1226A>G (N370S) mutasyonunun varligi,
norolojik tutulum (GH2 veya GH3) riskini dislar, ancak kemik ve i¢ organ tutulumunun
ciddiyetini N370S homozigot mutasyonu olan hastalar uzun siire asemptomatik kalabilirken,
L444P homozigot mutasyonu olanlar ise norolojik bozukluk (GD2 veya GD3) gelistirme

acisindan yiiksek risklidir.

Nadir goriilen ¢.1342G>C (D409H) homozigot mutasyonu olanlar, karakteristik kalp
kapak hasarina sahiptir. (65)

Bilesik yokluk mutasyonu tasiyan hastalar (glukoserebrosidaz aktivitesinin tamamen
yokluguna yol agan) perinatal donemden sonrasi hayatta kalamazlar. (yasamla bagdagmayan
fetal formlar) (34)
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4.6.4. Prenatal Tani

GH'nin prenatal tanis1 indeks vaka genotipi daha Once tanimlanmigsa koryon villus
orneklemesi veya amniyotik sivi hiicreleri kullanilarak genetik analizle yapilabilir. (66) Ayrica
koryonik villus veya kiiltiirlenmis amniyotik hiicreler iizerindeki glukoserebrosidaz

aktivitesinin dl¢lilmesiyle de yapilabilir. (58)
4.7. Labaratuvar Anormallikleri

Trombositopeni yaygindir. (vakalarin %901): vakalarin %26'sinda <60 x 10° trombosit/L;
vakalarm %76'sinda <120 x 102 trombosit/L mevcuttur. (4) Anemi siklig1 daha azdir (vakalarin
%356's1) ve orta derecededir; hemoglobin diizeylerinin 9 g/dL'nin altina diismesi nadirdir;

l6kopeni sik degildir.

Literatiirde trombositopenik olmayan Gaucher vakalar1 gozlenmistir. Sitopeniler dalak
sekestrasyonuna ve kemik iligi infiltrasyonuna baglanabilmektedir.Ayrica enzim eksikliginin
olgunlasmamis hematopoetik hiicreler tizerinde dogrudan etki yapabilecegi tanimlanmustir. (30,

67) Splenektomi yapilmis hastalarda kan sayimi normal olabilir.

Gaucher hastaliginda (GH), uzamis protrombin zamani (PT) ve aktive parsiyel
tromboplastin zamani (APTT) gibi hemostaz bozukluklar1 tespit edilmistir. Bu anormalliklerin,
faktor X, faktdr V, trombin, faktdr XI eksiklikleri veya K vitamini yetersizligi ile iliskili
olabilecegi One siiriilmektedir. Bunlar aynm1 zamanda GH’da nadir goriilen karaciger

yetmezligine bagh eksikliklerle veya potansiyel olarak iligkili genetik veya hatta edinilmis von

Willebrand hastaligiyla da iliskili olabilir (67)

Poliklonal hipergammaglobulinemiyi (vakalarin %25-91'1) ve olast monoklonal
gamopatiyi (vakalarin %1-35'i) taramak i¢in, Sserum immiinfiksasyonu ve elektroforez
yapilmalidir. (68, 69) Spesifik tedavi poliklonal hipergamaglobulinemiyi azaltir ancak

monoklonal gamopati iizerinde sinirlt bir etkiye sahip gibi goriinmektedir. (70)
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4.8. Hastahigin Belirtecleri

Su anda en ilging biyobelirtegler kitotriozidaz, CCL18, glukozilsfingozin ve ferritindir.

Gaucher hiicreleri tarafindan fazla miktarda Kitotriozidaz, 1994 yilindan itibaren

biyobelirteg olarak kullanilmaktadir (71).

Hastalik tedavi edilmedigi siirece seviyesi genellikle ¢ok yiiksektir, dolayisiyla tedavinin
etkinligini izlemek i¢in kullanilabilir ve bir miktar prognostik degere sahip oldugu kabul edilir.
(72) Ancak kitotriozidaz diizeyleri hastalar arasinda Onemli Ol¢iide farklilik gdsterebilir;
Aslinda, CHIT1 genindeki bir mutasyon (24-bp duplikasyon), genel popiilasyonun %6'sinda
toplam eksiklige (mutasyon igin homozigotluk) yol acar ve heterozigot mutasyona sahip
hastalarin tigte birinde kitotriozidaz aktivitesi diisiiktiir ve yorumlanmasi zordur. Uygulamada
bu sinirlamalar hastalar arasi karsilagtirmalarda kullanimini zorlastirir (73) Ayrica kitotriozidaz
diizeylerinin degerlendirilmesinde kullanilan farkli teknikler, sonuglarin merkezler arasinda

karsilastirilmasini engellemektedir.

Diger baz1 lizozomal depo hastaliklarinda (6rnegin Niemann Pick), lizozomal depo
hastalig1 diginda gesitli bozukluklarda (Sarkoidoz (74) B-talasemi,Multipl Skleroz,Alzheimer,

Visseral Leishmaniazis) daha az 6lgiide artmis kitotriozidaz seviyeleri de gozlenir. (75)

CCL18, ozellikle M2 tipi makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan salgilanan bir
kemokin olup, CCRS reseptorii araciligiyla T lenfositlerin gogiinii tesvik eder (76, 77).Gaucher
hiicreleri CCL18 iiretir ve plazmada yiiksek seviyelerde bulunur. Ayrica idiyopatik pulmoner
fibrozis, bazi kanserler ve skleroderma gibi kronik inflamatuar hastaliklarda da CCL18
seviyeleri artabilir; genellikle kotii prognozu belirtir. (78, 79).Alerjik reaksiyonlarda, insiilin
direncinde ve obezitede de CCL 18 seviyeleri artar.

Gaucher hastalarinda CCL18 plazma seviyeleri kontrol gruplarina gore gére 10-50 Kkat
daha yiiksektir (80-82). Genetik polimorfizm olmadigindan seviyeleri kitotriozidaza gére daha

az degisir; CCL18 ve kitotriozidazin kinetigi tedavi indiiksiyonunda genellikle benzerdir.

CCL18 seviyesinin yiiksekligi daha kotii prognozla iligkilidir. Kitotriozidaz eksikligi olan
hastalarda da CCL18 diizeyinin degerlendirilmesi 6nerilir Farkli merkezlerden gelen verileri

karsilagtirmadan 6nce CCL18 testinin standardizasyonu da yapilmalidir. (58)
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Glukozilsfingozin duyarliligi ve 6zgilliigi kitotriozidaz ve CCL18'den {istiin olan yeni
bir biyobelirtectir. (83, 84) Yakin zamanda hasta takibi i¢in ¢ok degerli oldugu gosterilmistir
(85, 86) ancak heniiz daha biiyiik Olgekte degerlendirilmemistir. Testlerin diger

biyobelirteglerle ayn1 siklikta yapilmasi onerilir.

Kitotriozidaz, CCL18 ve glukozilsfingozin belirteglerinin ti¢li de hastalik ile yakindan

iliskilidir: ayn1 yonde degisirler. (86)

Ferritin, siklikla (%85) Gaucher hastalarinda normalden yiiksek tespit edilmektedir.
Serum demiri, transferrin saturasyonu ve soluble transferrin reseptdr konsantrasyon diizeyi

¢ogu zaman normaldir (87).

Demir, viicutta Ozellikle karaciger ve kemik iliginde yogun miktarda birikir. Ferritin
diizeyleri, kemik komplikasyonlarinin gelisimiyle iliskili bir belirteg¢ olarak degerlendirilebilir

ve genellikle splenektomi ile iliskilendirilir (88).

Bu nedenle, Gaucher hastaliginda ferritin diizeylerinin diizenli olarak izlenmesi 6nerilir.
GH'de hiperferritinemi igin flebotominin teorik olarak endikasyonu yoktur.Eger hastalarin

transferrin saturasyonu yiiksekse hemokromatoz agisindan test edilebilir (89).

Belirli hiicre popiilasyonlarindaki p-glukozidaz enzim aktivitesini degerlendirmek igin
akim sitometrisi daha dogru bir yontemdir. Aktivitenin diger hiicrelere kiyasla belirgin sekilde
daha yiiksek oldugu monositler gibi spesifik hiicrelere odaklayarak tahlil eden bu teknik,
hassasiyeti artirir. Bu yontem, normal aktivitenin yalnizca %10'u diizeyindeki diisiik enzim
aktivitelerini dahi tespit edebilir. Ayrica, enzim diizeyleri, tedavi siirecinin yonetiminde bir

biyobelirteg olarak kullanilabilmektedir.

Tartarata direngli asit fosfataz (TRAP) ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) GH'nin
en eski biyobelirtegleri olmasina ragmen spesifik olmamamalar1 ve daha spesifik

biyobelirteglerin varligi nedeni ile daha az kullanilmaktadir (90).

4.9. Diger Biyolojik Testler

Karaciger fonksiyon testleri genellikle normal oldugu gézlenmistir (58).

D vitamini eksikliginin normal popiilasyondan daha sik oldugu goriilmiistiir (91).
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Hastalarda genellikle klinik belirtiler olmaksizin oto-antikor pozitifligi gorilmistiir

ancak rutin olarak tetkik edilmeleri 6nerilmez.

Terapotik enzime (imigluseraz) karsi gelisen antikorlar vakalarin %2-14"linde tespit
edilir, ancak bunlarin pratikte 6nemi yoktur. Allerjik reaksiyon veya tedavi etkinligi kaybi
olmasi halinde test edilirler (92).

Kemik remodelling belirteglerinin diizeyleri degerlendirilebilir. Teorik olarak, kemik
olusumu belirteclerinde azalma gozlenmesi beklenirken, kemik rezorpsiyon belirteglerinin

normal veya daha yiiksek olmasi beklenir ancak yapilan ¢alismalar uyumsuzdur (93).

GHI1 hastalart kontrol grubu ile karsilastirildiginda HDL-kolesterol ve ApoAl
diizeylerinde azalma ve trigliserit diizeylerinde artis goriilmiis olmasina ragmen ortalama

karotis intima-medya kalinliginda bir fark goriilmemistir, erken ateroskleroza yol agmaz (94).

4.10. Hastahgin Etkiledigi Doku ve Organ Sistemleri

4.10.1. Viseral Bulgular

Glikolipid ytiklii makrofajlarin karaciger ve dalakta birikmesi masif hepatosplenomegali

ile sonuglanir (95).

Splenomegali, hastalarin biiyiikk bir ¢ogunlugunda (%90’dan fazla) tespit edilir ve
genellikle masif boyutlara ulagarak karin agrisi veya dolgunluk hissine neden olabilir.Bu
bulgunun Gaucher tanisi akla getirilmediginde gereksiz testlere yol agmasi muhtemeldir. Dalak
enfarktiisii, durumu karmasik hale getirebilir; dalak riiptiirii ok nadiren meydana gelir (35,

96).

Hepatomegali goriilme siklig1 %60-80 arasinda degismektedir. Fibrozis ve takibinde siroz

gelisimi nadirdir (32).

Gaucher Tip 1 hastalarinin %40’inda karaciger ve/veya dalakta fokal lezyon
gozlenmektedir. Gaucheroma en olas1 tanidir ancak gaucheromalar goriintiilemelerde ¢esitli
farkliliklar gosterebilir bu nedenle bir gaucheroma'y1 hepatoseliiler karsinom veya dalak

lenfomasi gibi diger olasi tanilardan ayirmak zordur (97).
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Gaucher Tip 1 hastaliginda safra tagi prevalansi %32'dir, yani genel popiilasyona gore bes
kat daha yiiksektir. Bu hastalarin safra analizinde ¢ogunlukla kolesterol tas1 ve glikozilseramid

gorilmistir (98).

4.10.2. Hematolojik Bulgular

Anemi ve/veya trombositopeni, ¢ok daha az siklikla 16kopeni, Gaucher hastaligi olan
semptomatik hastalarin neredeyse tiimiinde goriiliir. Bu hematolojik degisiklerin en 6nemli
nedenlerinden biri Gaucher hiicrelerinin kemik iligini infiltre etmesidir. Anemi, kemik iligi

baskilanmasi sonucu ya da hipersplenizme bagli olarak ortaya ¢ikabilir

Hemoglobin diizeyleri normal aralikta olmasmma ragmen klinik olarak anlaml
trombositopeni (<20.000/mm3 goriilmiistiir) ortaya ¢ikabilir. Aslinda, Gaucher hastaligi olan
(ancak splenektomi yapilmamis) bir hastada anlamli anemi mevcutsa ancak trombosit sayisi
normal/normale yakinsa, aneminin Gaucher ile iligskili olmayan bir etiyolojiye ve diger

nedenlere bagli olmasi kuvvetle muhtemeldir. (95)

Bununla birlikte, anemi ve trombositopeni sikayeti devam eden, splenektomi uygulanmis
Gaucher hastalig1 olan hastalardaki daha onceki bulgulara dayanarak, Gaucher hiicreleriyle

kemik iligi infiltrasyonunun pansitopeniye neden olabilecegi diisiiniilmektedir. (95)

Gaucher hastalarinda siklikla diigiik demir diizeyleri ve diisiik demir baglama kapasitesi
goriiliir ancak ferritin muhtemelen depo materyalinin makrofaj aktivasyonu nedeniyle

yiikselir.Bu nedenle ferritin yiiksekligi enzim tedavisine cevap vermektedir (95, 99)

Bu hastalarda B12 vitamin diisiikliigiiniin insidansinin arttig1 bildirildigi igin,enzim
tedavisi alsalar dahi BI12 vitamini diizeylerinin periyodik olarak degerlendirilmesini
onerilmektedir (100).

Otoimmiin hemolitik anemi (Coombs pozitif) Gaucher hastaliginda nadir olsa da genel
poplilasyona gore daha yliksek sikliklarda goriilmektedir. Gaucher hastaligi olan bazi hastalarda
aneminin tek nedeni hipersplenizm olmayabilir; bunun yerine miyelofitizik veya hemolitik

anemi, Ozellikle aneminin akut olarak kotiilestigi durumlarda diistiniilmelidir. (101).

18



Hipersplenizm, Gaucher hastaliginda I6kopeninin nedeni olabilir ve bu genellikle tedavi
gerektirecek kadar ciddi degildir. Gaucher hastalig1 olan hastalarda enfeksiyon riski artmstir,
ancak bu, mutlak notrofil sayilarinin azalmasindan ziyade,bu hastalarin ¢ogunda olan kusurlu
notrofil fonksiyonundan kaynaklanmaktadir (102).Enzim tedavisinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte
notrofil kemotaksisindeki anormalliklerin diizeltilmesine bagli olarak enfeksiyonlara egilim de

azalmaktadir (103) (104).

Gaucher hastaliginda T hiicre sisteminin anormal immunolojik profili ve NK (natural
killer) hiicrelerinin sayisinda onemli bir azalma (105) olmasinin malign B ve diger lenfoid
hiicrelerin proliferasyonuna zemin hazirlayan faktér olabilecegi uzun zamandir One
stiriilmektedir. Gaucher hastalarinda goriilen poliklonal gamopatilere glikolipid depolama

yoluyla kronik uyari sebep oluyor olabilir (106).

228 yetiskin Gaucher hastasi ile yapilan bir ¢alismada poliklonal gamopatilerin gériilme

siklig1 %14-25 arasinda degisirken yalnizca %]1'inde monoklonal gamopatiler mevcuttur (70).

Poliklonal gamopatilerde enzim terapisinde yillik olarak istatistiksel olarak anlamli
yiizdesel diisiisler goriiliirken monoklonal gammopatilerde degisiklik goriilmemistir bu durum
monoklonal gamopatilerin daha once diisliniildiigii gibi Gaucher hastaligina 6zgii olmadigini

destekler niteliktedir (107).

Gaucher hastaliginda anemi gibi kanama egilimi de sadece depo materyalinin kemik
iligini infiltre etmesinden kaynaklanmaz. Askenazi Yahudilerinde goriilen faktor XI eksikligi

gibi spesifik pihtilasma faktorii eksiklikleri ¢esitli etnik gruplarda da goriilebilmektedir (108).

Gaucher hastalifinda trombosit sayimlari, kanama egiliminin tek gostergesi degildir,
buna ek trombosit fonksiyonu da siklikla kusurludur. Ciddi trombositopenisi olmayan 32 hasta
ile yapilan bir ¢alisgma sonucunda hastalarin %22’sinde trombosit agregasyonunun anormal

oldugu goriilmiistiir (109).

Gaucher hastaliginda Multiple Myelom (MM) goriilme siklig1 arttigi gosterilmistir (110).

4.10.3. Kemik Tutulumu

Gaucher hastaliginin iskelet tutulumu oldukca karmasik ve c¢ok boyutludur.Yasam

kalitesi iizerinde hastaligin hematolojik ve viseral tutulumundan daha biiyiik etkiye sahiptir.
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Kemik iliginde glukoserebrosidin birikmesi, ¢ocukluk ve ergenlik doneminde biiyiime geriligi,
osteopeni,litik lezyonlar, patolojik kiriklar, kronik kemik agrisi, kemik enfarktlari, agrili kemik

krizleri,osteonekroz ve iskelet deformitelerine neden olur (111).

Gaucher hastalariin yaklasik %90'1inda iskelet iizerindeki etkiler radyolojik olarak
belirgindir ve ciddi agr1 ve sakatliga neden olur. Ortak Ozellikler arasinda remodelling
anormallikleri yaygin ve lokalize osteopeni, osteoskleroz ve avaskiiler nekroz yer alir (38, 112,
113).

Kemik enfarktiisiiniin Gaucher hiicrelerinin infiltrasyonundan kaynaklanmasi muhtemel
olmasina ragmen, diger iskelet belirtilerinin altinda yatan patofizyoloji belirsizligini
korumaktadir. Her ne kadar son raporlar bir osteoblast anormalligini 6ne siirse de (114) (115)

hastaligin osteoklast iizerindeki etkileri tam tanimlanmamustir.

Kemik tutulumu, agirlikli olarak pelviste ve alt ekstremitelerde (daha nadiren {ist
ekstremitelerde) ¢ok agrili kemik krizleri seklinde ortaya c¢ikan akut agriya ve/veya

degerlendirilmesi gereken kronik agriya neden olur (38).

Akut kemik krizi ¢gocuklarda daha sik goriiliir (GH1'li ¢ocuklarin %30'u) dramatik belirti
verir ve genellikle morfine direngli, sislik ve eritem, ates ve l6kositozla birlikte ani baslayan
dayanilmaz bir agr1 olarak kendini gosterir,kan kiiltiirleri negatiftir ve genellikle tek kemikle

sturhidir (38, 116, 117).

Kemik krizinin osteomiyelite benzer belirtiler gosterir.Kan kiiltiirleri negatif olmasi ve
toksemi olmamasi ile bu tanilar ayrisir. Bu nedenle bu durumu tanimlamak i¢in psddo-
osteomiyelit ve aseptik osteomiyelit gibi terimler kullanilmistir (118)Gaucher hastalarinda
osteomiyelit de rapor edilmistir (119) osteomiyelit tedavi edilmedigi takdirde oliimciil

olacagindan ayirici tan1 yapilmasi 6nemlidir.

Agrili kemik krizleri iskemik vazo-okluziv fenomenle iligkilidir. Geri doniisiimlii olabilir
ve goriintiilemelerde goriinmeyebilirler. Ancak genellikle uzun kemiklerde (metafiz veya
diyafiz) ve yassi kemiklerde kemik enfarktlarina ve epifizlerde avaskiiler nekroza (AVN) neden

olurlar.
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Iskemik olaylar1 agiklayan vaskiiler teoriye ek olarak 6zellikle femur basinda, femoral
kondilde ve tibial platoda gozlenen, spontan veya trabekiiler mikrokiriklart mekanik bir teori

de ileri siiriilmiistiir.

Patofizyolojik mekanizma, kemik iligi veya immun sistemdeki hiicresel degisiklikler,
inflamasyon, makrofaj kaynakli faktorler, sitokinler ve hormonlar gibi diger potansiyel

faktorleri igerebilir (93, 120)

Erlenmeyer sisesi deformitesi Gaucher hastalarinda yaygindir ancak semptomatik veya
patognomonik degildir. Bu deformite, remodellingdeki bozulmadan kaynaklanir.Tiibiiler
kemiklerin metafiz bolgesi ve femur ve proksimal tibianin distal lateral yonlerinin genislemesi

olarak kendini gosterir. (38)

Osteopeni, Gaucher hastaligi olan (Tipl) cocuklarda ve yetiskinlerin goriilmektedir artan
kemik kirigu riski ile iliskilidir. (4, 121)

Osteopeni alanlar1 skleroz ile birlikte bulunabilir, bu da osteoklast aracili kemik

rezorpsiyonunun ve osteoblast kemik olusumunun olas1 disregiilasyonunu diisiindiiriir. (29)

Osteopeni trabekiiler ve kortikal kemigi lokalize veya yaygin sekilde etkileyebilir Dual
Enerji X-ray Absorpsiyometride (DXA) kemik mineral dansitesinde azalma izlenir. (113)

Osteoskleroz, kemik enfarktiisiinden sonra kalsiyumun kemige birikmesiyle anormal
remodelling olarak ortaya cikabilir ciddi agri ile karakterizedir. Osteoskleroz ciddi kemik
hastaligi olan hastalarda ortaya g¢ikabilecegi gibi hafif kemik hastaligi olan hastalarda da
goriilebilmektedir (122).

Osteosklerozun en iyi goriintiileme yontemi diiz grafidir (38).

Gaucher hastaliginda klinik olarak en anlamli ve sakatliga yol acan iskelet belirtisi

avaskiiler nekroz olarak da bilinen osteonekrozdur (122, 123).
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Osteonekroz, kronik enfarktiisiin neden oldugu iskemiye sekonder kemik nekrozudur ve
bu siire¢ geri doniigsiizdiir.Siklikla femur basini,proksimal humerusu ve vertebra gévdelerini

etkiler ve kiriklara neden olabilir.
MRI, osteonekrozu gosrermede diiz radyografiden daha duyarlidir (124).
4.10.4. Norolojik Tutulum

En sik goriilen varyant olan Tip 1, noropatik degildir, Tip 2'de ¢ocukluk déneminde
baslayan siddetli merkezi sinir sistemi tutulumu ve erken cocukluk doneminde kaginilmaz 6liim
vardir. Tip 3'te ise hafif merkezi sinir sistemi tutulumu ergenlik veya erken yetiskinlik

doneminde baslar ve daha yavas norolojik seyir goriilir (3)

Tip 1 hastaligin noronopatik olmadig diisiiniilse de hastalarin omurga kompresyon
kiriklar1 sonucu norolojik semptomlar gelistirdigi durumlar olmustur. Tip 1 tanis1 koyulmus

hastalarda periferik noropatiler de tanimlanmustir (125).

Ayrica bu hastalarda Parkinson hastaligina yakalanma riski daha yiiksektir (4-20 kat daha

fazla), bu genellikle parkinson hastaliginin normal baslangi¢ yasina gére daha erken bir yastadir

(126-129).

Fenotip spektrumlarini hesaba katmamamalar1 nedeni ile Tip 2 ve Tip 3 terimleri yerine

akut ve kronik néronopatik Gaucher hastaligi terimleri kullanilmasi 6nerilmektedir (130).

Akut noronopatik Gaucher hastaligi genellikle 1-3 yas arasinda 6liimle sonuglanan,

progresif norodejeneratif bir hastaliktir (131).

Bu hastalar erken bebeklik doneminde supraniikleer bakis felci, irritabilite, hipertoni

ve/veya hipokineziden olusan beyin sapi fonksiyon bozuklugu gibi belirtilerle bagvururlar
(132).

Bunu, yakinsak sasilik (bilateral altinci sinir felci), disfaji, nefes tutma ataklariyla birlikte

stridor, piramidal belirtiler (kortikal basparmaklar, boynun retrofleksiyonu), gelisme geriligi ve
kaseksi ile iliskilendirilen ilerleyici ve hizli bozulma takip eder (133, 134).
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Bu cocuklarda goriilen beyin sapt bozulmasi olduk¢a hizlidir ve sonugta laringeal
obstriiksiyon/spazmlara, apneye ve disfajiye yol acarak siklikla aspirasyonu tetikler. Bu hasta
poplilasyonunda mikrosefali, artrogripozis, miyoklonik ani kasilmalar, nobetler, bilissel

bozukluk, rijidite, opistotonus ve ciddi gelisim geriligi gibi semptomlar da goriiliir

Bu hastaligin 6liimciil bir formu da 6dem ve en az iki farkli kompartmanda sivi
birikmesiyle karakterize edilen bir fetal durum olan hidrops fetalistir prenatal teshis
miimkiindiir. ( (125) (132)

Bazi hastalarda tek norolojik semptom olarak yatay oftalmopleji ile orta dereceli sistemik
tutulum goriliirken, digerleri ilerleyici miyoklonus epilepsisi (hastalarin %16’s1), serebellar
ataksi veya spastisite (hastalarin %20-50’si) ve baz1 vakalarda demans gibi degisen norolojik
belirtilerle daha ciddi formlar sunar. (17, 135)

4.10.5. Akciger Tutulumu

Gaucher hiicrelerinin akciger infiltrasyonu ile pulmoner fibrozise neden olacak bir
interstisyel hastalik, omurga deformasyonuna sekonder restriktif akciger hastaligi veya

pulmoner arteriyel hipertansiyon,hepatopulmoner sendrom gibi tablolar goriilebilir (136, 137).

Akciger tutulumu nadirdir ve 1448G (L444P) mutasyonu i¢in homozigot olan hastalarda
daha sik goriilmektedir (138).

4.11. Tedavi

Giiniimiizde GH igin enzim replasman tedavisi (ERT) ve substrat azaltma tedavisi (SRT)
olmak {izere iki spesifik tedavi tiirii vardir: Amag, masif fibr6z splenomegali, AVN, sekonder
osteoartrit, vertebral kompresyon ve diger kiriklar, hepatik fibrozis ve akciger fibrozisi dahil
olmak Tlizere, sekel birakan veya daha ileri tedavilerle iyilesmeyen komplikasyonlarin

baslangicindan 6nce hastalari tedavi etmektir (58).

Gen terapisi ise gelisme asamasindadir.
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Yontem

Bu c¢aligsma tek merkezli kesitsel bir tarama galismasidir. 2010-2024 yillar1 arasinda 18
yasindan biiyiik splenomegalisi olan veya primer dalak malignitesi ve travma dis1 herhangi bir
nedenle, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde splenektomi uygulanan hastalar dahil
edildi.

Periferik 16kositlerde glukoserebrosidaz enzim diizeyi icin kan Ornegi gonderildi ve
enzim diizeyi disiik ¢ikanlarda GBA gen analizi yapildi. Hastalarin yas ve cinsiyet;
hemoglobin, hematokrit, trombosit, 16kosit degerlerine; karaciger ve dalak boyutlarina
(abdominal ultrasonografide goriilen en uzun kenar boyu), hastanemiz veri kayit sisteminden
ulasildi. Splenektomi yapild: ise splenektomi endikasyonu not edildi. Abdominal USG’de
splenomegali, dalak uzun ¢ap1 120cm ve {izeri, hepatomegali, karaciger uzun ¢ap1 150cm ve
tizeri kabul edildi. Erkek hastalar i¢in hemoglobin <13,5g/dl, kadin hastalar i¢in hemoglobin
<11,5g/dl ise anemi, trombosit <150x10%L ise trombositopeni, 16kosit <4,5 x10%L ise 16kopeni

olarak listelendi.
Dahil edilme kriterleri

1. 18 yasindan biiyiik olma
2. Dalak uzun ¢ap1 120cm ve {izeri olup splenomegalisi olma

3. Primer dalak malignitesi ve travma dis1 herhangi bir nedenle splenektomi yapilma
Dislanma kriterleri

1. Primer dalak malignitesi
2. Primer dalak malignitesi veya travma nedeniyle splenektomi

3. Portal hipertansiyon
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5.2. Gerecler
5.2.1. Sosyodemografik Bilgi ve Hasta Takip Formu

(Calismaya alinan hastalarin yasi, cinsiyeti; tam kan sayimimdaki hemoglobin, hematokrit,
16kosit ve trombosit degerleri, abdominal USG’deki karaciger ve dalak uzun ¢ap1 kayit altina

alind1.
5.2.2. EDTA’h Tam Kan Orneginin Alnmasi ve Degerlendirilmesi

Calisma kriterlerlerini saglayan 129 hastadan Beta-glukozidaz enzim diizeyini ¢alismak
tizere EDTA’l1 tiiplere kan alinarak 6zel bir laboratuvara gonderildi. Dokuz hastanin enzim
diizeyi olgiilemedigi igin calismaya dahil edilemedi. Olgiilememe nedenleri numunelerin
hemolizli olmasi, Yetersizligi ve l6kositlerin siipernataninda Olgiilen protein miktarinin

diistikligiiydii.

Test caligmalari florimetrik ve LC-MS/MS yontemleri kullanilarak yapildi. Laboratuvar
referans araligina gore Beta-glukozidaz enzim eksikligi saptanan hastalara, GBA gen analizi ile

dogrulama yapaildi.
5.3. Istatistiksel Degerlendirme

Calismamizin Orneklem biiyiikliigli analizi, Tiirkiye’de yapilan Onceki arastirmalara
dayanarak hesaplandi. Normal dagilim gdsteren sayisal degiskenlerin ortalama degerleri ve

standart sapmasi hesaplandi uymayanlar ise ortanca (minimum,maksimum olarak gosterildi.
5.4. Etik Kurul Onay Bilgileri

Calismamiz Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayma sunulmus ve kabul
edilmistir. (Tarih 08.11.2022,Karar No:111-662-22). Calismamiza alman biitiin katilimcilar
calisma hakkinda yazili ve sozlii olarak bilgilendirilmistir. Calismayr kabul eden
katilimcilardan aydinlatilmis onam alinmustir. Calismada kullanilan onam formu ekler

kisminda mevcuttur.
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6. BULGULAR

Calismaya 2010-2024 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesine bagvuran 18
yasindan biiyiik splenomegalisi olan veya primer dalak malignitesi ve travma dis1 herhangi bir
nedenle splenektomi yapilmus, 120 hasta dahil edilmistir..Hastalarin ortanca yasi 45 (18-78) yas
idi. Hastalarin 61 (%51)’1 erkek, 50 (%49)’si kadind1 (Tablo 1).

Hastalarin 84 (%70)’tinde splenomegali vardi ve 36 (%30)’s1 primer dalak malignitesi ve
travma dis1 herhangi bir nedenle splenektomi operasyonu gegirmisti. Hastalari 28 (%23)’inde

anemi, 31 (%26)’inde trombositopeni, 16 (%13)’sinda 16kopeni vardi (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin klinik ozellikleri

Kadin Erkek Toplam

59 (%49) 61 (%51) 120 (%100)
Splenektomi 21 (%17) 15 (%13) 36 (%30)
Splenomegali 38 (%32) 46 (%38) 84 (%70)
Anemi 19 (%16) 9 (%7) 28 (%23)
Trombositopeni 15 (%12) 16 (%14) 31 (%26)
Lokopeni 11 (%9) 5 (%4) 16 (%13)

Tablo 2. Hastalarin laboratuvar 6zellikleri

Ortalama + SD
Hemoglobin g/dl 13,40+2,5
Trombosit x10%/L 257,1+£166
Lokosit x10%/L 7,98+4,44

Ortalama = SD

Karaciger uzun ¢apr (mm) 160+20

Dalak uzun ¢api1 (mm) 149+23

Splenomegali nedeni ile taradigimiz 1 hastanin Beta-glukozidaz enziminin diisiikk oldugu
saptandi. Bagvurusu sirasinda, sirt agrist disinda bir sikayeti olmayan hastanin hemoglobini
16,5 g/dl, hematokriti %44,4, 16kosit sayis1 5,11 x10%/L, trombosit sayis1 85 x10%L, nétrofil
sayist 3,43 x10%L, lenfosit says1 1,18 x10%/L idi. Karaciger fonksiyon testleri normaldi.
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Bakilan diger tetkiklerinde ferritin 1503 ng/ml (30-400) yiiksek, HDL-K 31mg/dl (40-69)
diisiik saptanmist1. Yapilan abdominal ultrasonografide dalak uzun ¢ap1 160cm, karaciger uzun
capt 160 cm olgiilmiistii.Hastaya sitopeni nedeniyle kemik iligi (KI) biyopsisi yapildig
Ogrenildi. Yapilan kemik iligi biyopsisinde megakaryositlerde azalma, %50 oraninda Gaucher
hiicresi goriiniimiinde olgun histiyositlerle infiltrasyon bulunduran %90 hiperselliiler KI,
histiositler ¢evresinde odaksal grade 2/3 retikiilin lif artis, CD163 ve CD68 (+) histiyosit
goriinimiinde bir ¢ogu Gaucher hiicresi 6zelliginde hiicrelerle infiltre kemik iligi oldugu
goriilmistii. Gaucher hiicrelerinin sitoplazmasinda yer yer burusuk kagit benzeri heterojen
goriiniim dikkati ¢cekmekteydi (Sekil 1). Hastadan gonderilen Beta-glukozidaz enzim degerinin
1,2 nmol/mg/sa diisiikk ve Lyso-GB1 degeri 232.3 ng/ml (0-14) yiiksek saptandi. GBA gen dizi
analizinde C.1226A>G (P.N409S) homozigot patolojik mutasyon ile Gaucher hastalig1 tanisi
dogruland: (Tablo 3).

Tablo 3. indeks vaka bulgulart

Tam kan analizi

Hemoglobin (g/dl) 16,5 13,1-17,2
Trombosit (x10"9/L) 87 150-400
Lokosit (x10"9/L) 511 4,5-11
Naotrofil (x1079/L) 3,43 1,8-7,7
Lenfosit (x1079/L) 1,18 1,5-4
Biyokimya
AST (U/L) 26 0-50
ALT (U/L) 35 0-50
ALP (U/L) 63 40-130
GGT (U/L) 14 10-71
Biyobelirtegler
Non-spesifik
HDL (mg/dl) 31 40-60
Ferritin (ng/ml) 1503 30-400
Spesifik
Lyso-GB1 (ng/ml) 232,3 0-14
Lizozomal Enzim Analizi
B-glukozidaz (nmol/mg/sa) 1,2

C.1226A>G (P.N409S) Homozigot patolojik
Genetik mutasyon

Gaucher hiicresi goriiniimiinde olgun histiyositlerle
Kemik iligi biyopsisi infiltrasyon
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Sekil 1. (A) Indeks vaka kemik iligi biyopsisinde goriilen Gaucher hiicreleri, (B) Hiicrelerin
yakindan goriiniimii

Splenektomi yapilan hastalardan ikisinde dalak patolojisinde Gaucher hiicreleri goriildii
ancak gonderilen enzim diizeyleri normal saptandi. Hastalardan birinin fizik muayenesinde
splenomegali goriilmesi ve anemisi nedeni ile tetkik edilmis ve kemik iligi biyopsisi yapilmus,
yapilan kemik iligi biyopsisinde hastada konjenital diseritropoetik anemilerde gozlenebilecek
0zgin olmayan morfolojik degisiklikler ve eslik eden gaucher hastaliginin tipik hiicreleri
gorilmiistiir. Hastaya sonrasinda masif splenomegali nedeni ile splenektomi yapilmig olup
splenektomi materyalinde de Gaucher hiicrelerine rastlanmistir (Sekil 2). Hasta bagska
merkezlerde de arastirilmis hematolojik malignitelerden siiphelenilmis ancak yapilan tetkikler

sonucunda bu tanilar dislanmigtir. Hasta konjenital diseritropoetik anemi tanisi ile izlenmistir.

ekil 2. tanili hastanin kemik iligi biyopsisinde birkag intertrabekiiler odakta izlenen

Sekil 2. (A) KDA tanili h kemik iligi bi isinde birkag i bekiiler odakta izl
genis sitoplazmali histiositik hiicre gruplar;, (B) KDA tanili hastanin dalak
parankiminde birka¢ odakta izlenen histiositik hiicre gruplari

Dalak patolojisinde Gaucher hiicreleri goriilen bir diger kadin hastada da talasemi
intermedia tanisi ile izlenmekteyken anemisi derinlesmis ve kemik iligi biyopsisi yapilmistir.
Yapilan biyopsi sonucunda intertrabekiiller ve paratrabekiiler gruplar olusturan genis
sitoplazmali, Gaucher hiicresine benzer histiyosit gruplari izlenmistir (Sekil 3). Hastarun
anemisinin daha da derinlesmesi {izerine otoimmun hemolitik anemi tanis1 koyularak steroid,
inravendz immunglobulin ve plazmaferez tedavileri denenmis ancak anemisi diizelmemistir.
Tedavi amagli splencktomi yapildigi goriilmiistiir takibinde anemi ve trombositopenisi
diizelmistir (Tablo 4).
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L T o B e R

Sekil 3. (A) Ti tanili hastanin kemik iligi biyopsisinde birka¢ odakta gériilen histiositik hiicre
toplulugu, (B) TI tamili hastanin dalak parankiminde goriilen kiiciik topluluklar
halindeki histiositik hiicreler

Kitotriozidaz yiiksekligi olan ii¢ hasta mevcuttu. Bu hastalardan birisi, 44 yasinda erkek
hasta, dis teknisyeni olup silikozis tanisi ile izlenmekteyken radyolojik tetkikler esnasinda
insidental olarak splenomegali tanisi almistir. Dalak en uzun kenar boyu 150 cm oldugu
goriilmiistiir. Hemoglobin:15,8 g/dl, Trombosit:196 x10%L, Lokosit 8,19 x10%/L, Nétrofil 5,59
x10%L IDI. Hastanin Beta-glukozidaz (2,8 nmol/mg/sa) enziminde eksiklik gdézlenmezken
plazma kitotriozidaz aktivitesi (401,2 pumol/L.saat) yiiksek bulunmustur. Lyso-Gb1l sonucu
normal (2,5 ng/mL, Referans Aralik: <14,0 ng/mL), Niemann Pick hastaliginin biyobelirteci
olan Lyso-SM ve Lyso-SM509, Niemann-Pick Hastaliginin diistindiirecek diizeyde yiiksek
bulunmustur. Niemann Pick agisindan sfingomiyelinaz enzimi normal sinirlarda saptanmustir.
Yiiksek kitotriozidaz saptadigimiz hastalarin diger ikisinin tanilar1 ise sarkoidoz ve konjenital

diseritropoetik anemiydi (Sekil 4) (Tablo 4).
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Tablo 4. Dalak biiyiikliigii, dalak ve kemik iligi biyopsisi, Kitotriozidaz ve B-glukozidaz
diizeyininin GH ayirici tanisi agisindan degerlendirilmesi

BULGULAR Konjenital Talasemi Sarkoidoz Nieman Pick
Diseritropoetik | Intermedia
Anemi
Dalak veya Spesmen Agirhk: Agirhk: Hacim: En Uzun
Ozellikleri 920gr 1928 gr 700cc Kenar Boyu:
o . 150 cm
Hacim: Hacim:
20x10x15¢cm 7x18x5.5 cm
Gaucher hiicreleri | Gaucher Ekstramediiller
Dalak Patolojisi igeren dalak hiicresine benzer | hematopoezis
dokusu histiositik gosteren doku
hiicreler
Kemik iligi Biyopsisi | Eritroid seride Gaucher Sarkoidoz ile
dismorfizm ve hiicresine benzer | uyumlu
Gaucher histiyositik multifokal
hiicresine benzer | hiicreler interstisyel
histiyositik graniillomlar
hiicreler
Kitotriozidaz 223,3 94 465,3 401,2
(0-200pmol/L.saat)
B-glukozidaz 11 17,1 11,2 2,8
(nmol/mg/saat)
Yiksek
Kitotriozidaz
Kadin Erkek
Konjenital
Sarkoidoz diseritropoetik NPC
n=1 anemi n=1
n=1

Sekil 4. Kitotriozidaz yiiksekligi olan hastalar
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Kemik iligi biyopsisinde Gaucher hiicresi goriilen 3 hasta mevcuttu. Splenomegali ve
trombositopeninin de eslik ettigi yukarida detaylandirilan bir hastada Gaucher hastalig: tip 1
tanist konuldu. Diger hastalardan birinin tanis1 talasemi intermedia iken digerinin tanisi

konjenital diseritropoetik anemiydi (Sekil 5).

Kemik iligi biyopsisinde
Gaucher hiicreleri
gorilen hastalar

n=3
| |
Gaucher . .Konjem_tal . Talasemi intermedia
diseritropoetik anemi
n=1 n=1
n=1

Sekil 5. Kemik iligi biyopsisinde Gaucher hiicresi goriilen hastalar
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7. TARTISMA

Calismamizda splenomegalisi olan 84 ve primer dalak malignitesi ve travma dis1 herhangi
bir nedenle splenektomize 36 hastada Gaucher hastaligi tarandi. 42 yasinda sirt agrisi disinda
ek bir sikayeti olmayan, hafif splenomegalisi (dalak uzun g¢ap1 160 cm), hepatomegalisi
(karaciger uzun ¢ap1 160 cm) ve trombositopenisi (87 x10%L) bulunan bir erkek hastada beta-
glukozidaz enzim diizeyinde diisiiklik ve ardindan GBA geni dizi analizinde C.1226A>G
(P.N409S) allelinde homozigot patolojik mutasyon saptanarak Gaucher hastaligi tanisi
konuldu. Yiizyirmi splenomegalisi olan veya primer dalak malignitesi ve travma dis1 herhangi
bir nedenle splenektomi yapilmis hastanin birinde Gaucher hastaligi tanist konulmus oldu.
Lyso-GB1 diizeyinin ise yiikksek oldugu goriildii. Detaylandirilan tetkiklerinde hastanin
lenfopenisinin, hiperferritinemisinin, HDL diistikliigiintin de oldugu ve bulgularinda Gaucher
tip 1 hastalig1 tanisini destekledigi saptandi. Hastanin hemoglobin diizeyi normal sinirlarda olup
anemisi yoktu. Hiperferritineminin olmasi tani i¢in spesifik olmasa da hastaligin siddetinin
gostergesi olabilecegini gosteren yayimlar mevcuttur (88). Bizim hastamizda da taniyi
destekleyen bir bulgudur. HDL diisiikligii GH izleminde bir belirteg olarak kullanilabilir (139).
HDL diisiikliiglintin splenomegali ve trombositopeniye eslik etmesi hematolojik bir tanidan

once GH hastaligini diisiindiirebilir.

Italya’da Motta ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismaya splenomegali ve/veya
trombositopeni ile anemi ve MGUS (6nemi belirsiz monoklonal gammopati)dahil olmak iizere
diger hematolojik belirtilerle bagvuran hastalar dahil edilmis ve GH prevelanst %3,3 oldugu
goriilmiistiir (140).

Kanada’da 221 splenomegali ve/veya trombositopenisi olan hasta iizerinde yapilan bir

calismada ise hi¢ vaka tespit edilmemistir (141).

Cinde yapilan benzer bir ¢aligmada agiklanamayan splenomegali ve/veya trombositopeni

ile takipli 787 hastanin 55’1 (%7) GH olarak kabul edilmistir (142).

Tiirkiye’de yapilan 271 splenektomize hastanin geriye doniik incelendigi bir ¢calismada

GH siklig1 arastirilmis ancak GH rastlanmamistir (143).
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Splenomegali nedeni ile splenektomize bir hastamizda kitotriozidaz aktivitesi yiiksek
(465,3 umol/L.saat) 6l¢iilmiis olup hastanin Beta-glukozidaz enzim diizeyinin normal oldugu
goriilmistiir.  Kitotriozidaz yiiksekliginin  hastanin sarkoidoz tanisina baglh oldugu
diistintilmistiir. Kitotriozidaz, makrofaj aktivasyonunun serum belirteci (144) ve Gaucher
hastaliginin baslica biyokimyasal belirteci (27, 145, 146) olarak kabul edilir. Artan plazma
kitotriozidazi hem tanida hem de hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi ve tedavi takibinde
yol gosterici olmaktadir (81, 147, 148) Ancak bu enzim Niemann-Pick gibi diger lizozomal
depo hastaliklart  (149), talasemi (150), sarkoidoz ve viseral leishmaniasis (150) gibi
hastaliklarda da serumda belirgin sekilde yiiksektir. Bu nedenle GH tanis1 koymak i¢in
kitotriozidaz aktivitesinin yiiksekligi tek basina yeterli degildir. Splenomegali ve Kitotriozidaz
yiiksekligi iki hastamizda goriilmiistir. Makrofaj aktivasyonunun bir belirteci olan
kitotriozidazin kronik inflamasyon goriilen her durumda goriilebilecegi bilinmektedir.
Konjenital diseritropoetik anemide eritropoetik aktivitenin artis1 sonucu makrofaj aktivasyonun
da artis1 kitotriozidaz seviyelerinde artisa neden olmus olabilir ancak konuyla alakali literatiirde

yayin bulunamamustir.

Gaucher hiicreleri gibi Niemann Pick depo makrofajlarinin dolagima kitotriozidaz ve
CCL18 salgiladig1 gézlenmistir (27). Italya’da 500 hasta ile yapilan ¢ok merkezli bir galigmada
splenomegali ve/veya trombositopenili hastalarda GH hastalar1 taranmis ve Nieman Pick
hastalarina da rastlanmistir (151). Bizim ¢alismamizda da boyle bir vakamizin olmasit GH
diisiniilen kitotriozidaz yiiksekligi ve splenomegalisi olan hastalarda Niemann Pick
hastaliginin dislanmas1 gerektigini desteklemektedir. Splenomegali hem GH’da hem de
Niemann Pick hastaliginda hastalarin yaklasik %90'inda tespit edilebilir. GH1 daha sik
oldugundan, klinisyenler bu hastaliktan siiphelenmeye daha yatkindir ve Niemann Pick tanisini
atlanabilir ancak ayirici tan1 da mutlaka disiiniilmeli ve ekarte edilmelidir  (151).
Calismamizdaki, 44 yasinda erkek hastanin dalak en uzun kenar boyu 150 cm splenomgalisi
mevcutu, anemi ya da trombositopenisi yoktu, Beta-glukozidaz (2,8 nmol/mg/sa) enzimi
normalken, plazma Kitotriozidaz aktivitesi (401,2 umol/L.saat) yiiksekti. Niemann Pick
hastaliginin  biyobelirteci olan Lyso-SM ve Lyso-SM509, Niemann-Pick Hastaliginin
diistindiirecek diizeyde yiiksek bulunmustu. Niemann Pick agisindan sfingomiyelinaz enzimi
gonderilmis ve normal simirlarda oldugu goriilmiisti. Bu durum Niemann Pick Tip C’den
stiphelenilen hastalarda beklenen bir bulgudur ¢iinkii bu tipte bozukluk enzim eksikliginden

degil lipidlerin hiicre igine tasinmasindaki bozukluktan kaynaklanmaktadir (152).
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Splenomegalinin konjesyon, maligniteler, enfeksiyonlar, hematolojik nedenler ve
infiltratif hastaliklar, kalp yetmezligi gibi bir cok nedeni bulunmaktadir bu nedenler lizozomal
depo hastaliklarindan daha sik olmasi nedeni ile 6ncelikle dislanmalidir (153) (154). Tiim bu
nedenler diglandiktan sonra NP ve GH ayrimi1 yapmamiz i¢in algoritma gelistiren ¢aligmalar
yapilmistir. Diisiik HDL, hiperferritinemi, biiylime gecikmesi, kemik agris1 Oykiisii,
osteopeni/patolojik  kiriklar, anemi, kanama ve gamopatiler GHI'1 daha c¢ok
diisiindiirmekteyken; interstisyel akciger hastali§i, mix hiperlipidemi, kardiyovaskiiler
sorunlar, artmig transaminazlar ve kronik diyare varliginda ise NP diisliniilerek asit
sfingomiyelinaz aktivitesi test edilmelidir (153). Bizim Gaucher vakamizda da hastanin

hiperferritinemisi olmasi diisiik HDL’si 6n planda GH diistindiirmektedir.

NPC hastalarinda kemik iligi biyopsisinde kopiiksii histiyositler goriilebilmektedir.
Bunlar, kemik iliginde artan hiicre turnoverina sahip miyelodisplastik sendromlarda oldugu gibi
lipit Giretiminin artmasinin veya NP-C gibi lipit katabolizmasinin kusurlu oldugu durumlarin bir
gostergesidir. Gaucher hastalifinda kemik iligi biyopsisinde burusuk kagit goriiniimiinde
benzer hiicreler goriilebilmektedir.Bu nedenle ayirici tanida kemik iligi biyopsisi diisiindiiriicii

olsa bile yeterli olmamaktadir. Ayrim enzim analizleri ile yapilmalidir (152).

Kemik iligi biyopsi ve dalak patolojisinde Gaucher hiicreleri goriilen iki hastamiz vardi.
Bu hastalarimizdan biri konjenital diseritropoetik anemi tanisi ile izlenmektedir. Tan1 aninda
hastanin anemisi ve splenomegalisi mevcuttu. Anemi ve splenomegali ile basvuran hastalarda
hematolojik maligniteler, hemolitik anemiler, enfeksiyonlar akla gelmektedir. Bu durumlarda
da gaucher hiicreleri goriilebilmesi nedeni ile hastalarin detayli anamnezi ve fizik muayenesi

onemlidir.

Talasemi intermedia tanili hastamizda ise hastanin masif splenomegalisi ve derinlesen
anemisi nedeni ile otoimmun hemolitik anemi gelistigi de diisiiniilerek splenektomi yapilmstir.
Splenektomi sonrasi hastanin anemisinde iyilesme olmus ve trombositopenisi diizelmigtir.

GH’da ise splenektomi sonrasi klinigin kotiilestigi bilinmektedir.

Her iki hastada da patolojik olarak bulgular GH ile uyumlu oldugu, anemi ve
splenomegali eslik ettigi halde, Beta-glukozidaz enziminin normal oldugu goriilmiis ve enzim
analizinin GH tanisinda ne derece énemli oldugunu dogrulamistir. Bu bulgular kemik iligi
biyopsinin tanisal degerinin diisiik oldugunu desteklemektedir. Kesin tam1 enzim diizeyi

diisiikliigii ile birlikte genetik tan1 ile konulmalidir.
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Psodogaucher hiicreleri Kronik Miyeloid Losemi, notrofilik kosemiler, ekstramediiller
hematopoezli miyelofibrozis, Miyelodisplastik sendrom, o6nemi belirsiz monoklonal
gammopati, lenfoplazmasitik lenfoma, multipl miyelom, Hodgkin hastaligi, immiinoblastik ve
sentrositik nodiiler non-Hodgkin lenfomalar, mikobakteriyel enfeksiyonlar, akut lenfoblastik
l6semi,graniiler hiicreli tiimdr, konjenital diseritropoietik anemi, eritrosit adenozin deaminaz
(ADA) asir1 tretimi nedeniyle hemolitik anemi ve idiopatik trombositopenik purpura ve
talasemiler gibi bir ¢cok hastalikta goriilebilmektedir (155). Bu hastaliklardaki ortak temel
mekanizmanin hiicre dongiisiiniin artmasina bagl Beta-glukozidazin fazla ¢alismasinin neden
oldugu diisiiniilmektedir, bu nedenle enzimin mutlak bir eksikliginden ziyade goreceli bir
eksikligi vardir (156). Beta-glukozidaz eksikligi olmayan ancak patolojisinde Gaucher

hiicreleri goriilen hastalarda bu tanilar degerlendirilmelidir.

Yapilan uluslararasi bir anket, hastanin semptomlar1 yalnizca anemi ve trombositopeni
ise hekimlerin %4'liniin ayirict tamida GH"'  diislind{igiinii; anemi, trombositopeni,
hepatomegali, splenomegali ve kemik agrisi olan bir hastanin ayiric1 tanisinda ise hekimlerin
%20’sinin GH1'i ay1rici tanilarina dahil ettigini gostermistir. Cogu hekim (%62) GH tanisi nasil
koyulur sorusuna kemik iligi biyopsisi cevabini vermistir ancak bu yontem kemik iligi
biyopsisinde psddo-Gaucher hiicrelerinin de goriilebilmesi nedeniyle altin standart tan1 yontemi

olarak kabul edilmemektedir (9, 157).

Gaucher hastaligin ayirict tanilarda yer almamasi ve tani yontemlerinin yeterince iyi

bilinmemesi nedeni ile Gaucher hastalig1 sikliginin daha fazla olabilecegini diisiinmekteyiz.

Splenektominin enfeksiyon, tromboz gibi olas1 riskleri mevcuttur. Ayrica GH’da
splenektomi sonrasi maligniteye yatkinlik, portal hipertansiyon, pansitopeni,agresif kemik
hastalig1, hepatik fibrozis, siroz, hepatik karsinom ve pulmoner hipertansiyon riskinin arttigi

bildirilmistir (158).

Giiniimiizde enzim analizi ile GH kolayca teshis edilebilmektedir hastaligin farkindalig:

arttik¢a tanisal splenektomilere de gerek kalmayacaktir.

Calismamizin  kisithiliklari, hasta sayisinin az olmasi ve calismanin tek merkezli
olmasidir. Hastalar 2010-2024 yillar1 arasinda taranmustir. Bu yillarda tan1 ve tedavi
yontemlerinin gelismesi nedeni ile semptomatik splenomegali hastalarinda tanisal amacglh

splenektomi endikasyonlarinin azalmasi splenektomili hasta sayisi kisith kalmasina yol
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acmistir. Splenomegali tan1 kodlarinin yetersiz girilmesi veya hi¢ girilmemesi nedeni ile bazi

hastalar taranamamustir.

Calismaya yalnizca splenomegali veya splenektomili hastalar dahil edilmistir. Anemi,
trombositopeni gibi hematolojik ek bir bulgu ile hasta taranmasi popiilasyonu daha spesifik hale
getirebilecektir. Motta ve arkadaslarmin 196 hasta ile yaptigi ¢alismada splenomegali ve
trombositopenisi olan hastalar tiim hastalarin %33,7si iken bizim ¢alismamizda bu iki 6zellik

hastalarin yalnizca %20’sinde birlikte bulunmaktadir (159).

Kisith yanlardan biri de dalak boyutunun USG’de goriilen en uzun kenar olarak
belirlenmesidir. Bilgisayarli Tomografi (BT) veya Manyetik Rezonans Gériintilleme (MRG)
ile hacimsel olarak hesaplanmasi1 daha dogru sonuglar vermekteyken BT ve MRG maliyet ve
cekim zorluklari, radyasyon yiikii nedeni ile hekimler tarafindan ilk etapta tercih

edilememektedir.

Gaucher hastaligi nadir bir hastalik olmasi nedeni ile hekimlerin ayirici tanilaria
eklemeyi ihmal ettigi bir hastaliktir ancak tedavi edilirse bir¢ok komplikasyonun Oniine
gecilebilmektedir. Splenomegalisi olan ve/veya travma dis1 nedenlerle splenektomi yapilan
hastalarda ayirici tanilarda diisiiniilmesi hastalarin mortbidite ve mortalitesine olumlu katkilar

saglayacaktir.

36



8. SONUCLAR

Calismaya dahil ettigimiz 86 splenomegali 34 splenektomili hastanin yalnizca 1’inde

GH saptandi.

Splenektomili hastalarin iki tanesinin dalak patolojisinde GH goriildii ancak enzim

diizeyi normal saptandi.

Splenomegalisi olan 1 hastada Niemann Pick hastaligindan siiphelenildi.

Kitotriozidaz diizeyi yiiksek olan 3 hastanin da Beta-glukozidaz enzim diizeyi normal

saptandi.
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10. EKLER

EK-1: Goniillii Olur Formu

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Aragtirmanin Adi: Splenomegalisi olan veya primer dalak malignitesi ve travma dis1 nedenlerle

splenektomi yapilan hastalarda Gaucher Hastalig1 sikligi
Sorumlu Aragtirict: Prof. Dr. Ozgiir Demir
Sayin goniilld,

Bu form katilmaniz 6nerilen arastirma ile ilgili olarak sizi bilgilendirmek {izere hazirlanmis olup;

aragtirmaya katilip katilmama konusunda karar vermenizin kolaylagtirilmasi hedeflenmistir.

Arastirmanin Amact: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesinde dalak biiyiikliigii nedeniyle izlenen veya
primer dalak malignitesi ve travma disi1 nedenlerle dalagi alinmis hastalarda, Gaucher hastaligini

arastirarak hastalik siklig1 belirlemek.

Sizden bu ¢alismada kullanilmak tizere 2 tiip kan alinacaktir. Kanda Gaucher hastaliginda eksik oldugu
bilinen glukoserebrosidaz enzim diizeyine bakilacaktir. Kan Orneginiz Diizen Labaratuvari
Tunus/Ankara subesine gonderilecektir. Size herhangi bir ila¢ verilmeyecek ve bu durum yasaminizi
etkilemeyecektir. Ayrica tedavi goriiyorsaniz tedavinizde degisiklik yapilmayacaktir. Calismaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katildiktan sonra da istediginiz zaman herhangi bir neden
gostermeksizin ¢alismadan ¢ikabilirsiniz, ayrica teknik nedenlerden dolay1 arastirmaci tarafindan da
caligmadan ¢ikarilabilirsiniz. Bu calisma size ve bagli oldugunuz Sosyal Giivenlik Kurumunuza

herhangi mali bir yiik getirmeyecektir.
ONAM FORMU

Ben oo yukaridaki agiklamalari okudum. Okudugum

bilgiler bana sozlii olarak da iletildi. Bu ¢aligmaya goniillii olarak katilmak istiyorum.
Bu bilgiler 1s1ginda elde edilen rnegimin;

o Baska bilimsel ¢alismalarda kullanilmamasini

o Kimligimin gizli tutularak bilimsel amagli diger ¢alismalarda da kullanilmasina izin veriyorum.
Hasta Adi- Soyadi Tarih

Aragtirmaci Dr. Ad1 Soyadi imza Tarih
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