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1. ÖZET 

Splenomegalisi Olan veya Primer Dalak Malignitesi ve Travma Dışı Nedenlerle 

Splenektomi Yapılan Hastalarda Gaucher Hastalığı Sıklığı 

Amaç: Gaucher hastalığı (GH), lizozomal depo hastalıklarının alt grubunda yer alan 

otozomal resesif bir bozukluktur. Bu hastalıkta β-glukozidaz enzim eksikliği nedeniyle 

glukosilseramid birikimi meydana gelir. Bu çalışma, splenomegali nedeniyle başvuran veya 

benign nedenlerle splenektomi uygulanan hastalarda GH sıklığını belirlemeyi amaçlamıştır. 

Yöntem: Çalışma, 2010-2024 yılları arasında Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi'nde splenomegalisi olan veya travma dışı benign nedenlerle splenektomi uygulanan 

120 hasta üzerinde gerçekleştirildi. Tüm hastalarda periferik lökositlerde β-glukosidaz enzim 

düzeyleri ölçüldü. Enzim düzeyi düşük olan hastalara genetik analiz yapıldı. Klinik ve 

laboratuvar bulguları sistematik olarak değerlendirildi. 

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 86 splenomegali ve 34 splenektomili hastanın 

yalnızca birinde (%0,83) Gaucher hastalığı (GH) saptandı. Splenektomili hastaların iki 

tanesinin dalak patolojisinde Gaucher hücreleri görülmesine rağmen enzim düzeyleri normal 

bulundu. Splenomegalisi olan bir hastaya Niemann Pick hastalığı tanısı koyuldu.Ayrıca, 

kitotriozidaz düzeyi yüksek olan 3 hastanın da Beta-glukozidaz enzim düzeylerinin normal 

olduğu tespit edildi. Kemik iliği biyopsisinde Gaucher hücresi görülen 3 hastadan biri Gaucher 

hastalığı tanısı alırken, diğer iki hastanın tanıları talasemi intermedia ve konjenital 

diseritropoetik anemiydi. 

Sonuç: Bu çalışma, splenomegalisi olan ve travma dışı benign nedenlerle splenektomi 

yapılan hastalarda Gaucher hastalığının nadir ancak önemli bir neden olduğunu göstermiştir. 

Niemann Pick hastalığı ile GH benzerlikleri önemlidir ve ayırıcı tanı açısından dikkate 

alınmalıdır. Kitotriozidaz seviyelerindeki artış, lizozomal depo hastalıklarının taranmasında 

potansiyel bir yol gösterici olmakla birlikte GH tanısında tek başına yeterli değildir. 

Histopatolojik inceleme, Gaucher hastalığı tanısı için değerli bilgiler sunabilir ancak. kesin tanı 

enzim düzeyi düşüklüğü ile birlikte genetik tanı ile konulmalıdır. Çalışma, literatüre 

splenomegali, splenektomi ve GH arasındaki ilişkiye ve ayırıcı tanılara dair katkılar 

sağlamaktadır. 
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Anahtar Kelimeler: Gaucher hastalığı, splenomegali, splenektomi, β-glukozidaz, 

lizozomal depo hastalığı 
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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 β-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. β-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 β-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 
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the literature on the relationship between splenomegaly, splenectomy, and GD, as well as 

differential diagnoses. 

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

storage disease 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

Gaucher Hastalığı (GH),kalıtsal metabolik hastalıkları içerisinde Lizozomal Depo 

Hastalıklarının alt grubunda yer alan otozomal resesif bir hastalıktır. Gaucher hastalığına hücre 

zarı sfingolipidi olan β-glukosilseramidin (GlcCer, glukozilserebrosid) intra-lizozomal 

degradasyonu için gerekli olan β-glukoserebrosidaz enziminin (GlcCerase; EC3.2.1.45) 

yetersiz aktivitesi neden olur. β-glukoserebrosidaz eksikliği, dalak, karaciğer, kemik iliği ve 

akciğerlerdeki mononükleer fagositer sistem hücrelerinde hücre içi GlcCer birikimine neden 

olur. Bu hücrelere 'Gaucher hücreleri' adı verilmektedir.  (1) 

GH'nin standart doğum insidansının 0,4-5,8/100.000 ve prevalansın ise 0,7-1,8/100.000 

olduğu tahmin edilmektedir.  (2) 

Erken başlangıçlı nöropatik tutulumun varlığı veya yokluğuna göre üç alt tipi vardır. En 

sık görülen varyant olan Tip 1, nöropatik değildir; tip 2'de çocukluk döneminde başlayan 

şiddetli merkezi sinir sistemi tutulumu ile bu dönemde ölümcüldür; tip 3 ise ergenlik veya erken 

yetişkinlik döneminde başlayan hafif merkezi sinir sistemi tutulumuyla birlikte daha yavaş bir 

nörolojik seyir gösterir.  (3) 

Hastalar splenomegali (%86), anemi (%64), trombositopeni (%56), kanama öyküsü 

ve önemi belirlenemeyen monoklonal gamopati (MGUS) gibi çeşitli hematolojik belirti ve 

semptomlarla başvurmakta ve bu durum onları bir hematoloğa başvurmaya 

yönlendirmektedir.  (4) 

Yapılan global bir çalışma sitopeni, hepatosplenomegali, kemik ağrısı ayırıcı tanısında 

hemato-onkologların yalnızca %20'sinin GH'yi dikkate aldığını göstermiştir. GH tanısı yanlış 

veya geç konabilmektedir. Bu da hastalığın tedavisinin gecikmesine, uygunsuz işlemlere ve 

geri döndürülemeyen komplikasyonlara neden olmaktadır. (4) 

Tanıda altın standart lökosit veya fbroblastlardaki β-glukosidaz aktivitesi olmasına 

rağmen, hastaların yarısına kemik iliği biyopsisi ile tanı konulmaktadır. (5) GH tedavisinde 

enzim replasman tedavisi (ERT) ve subsrat redüksiyon tedavis (SRT) i yer almaktadır. (6) 
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Erken teşhis bu hastalıkta oldukça önemlidir çünkü enzim replasman tedavisi (ERT) 

splenomegali, kemik iliği infiltrasyonu, sitopeni ve iskelet hasarını tersine çevirmede veya 

önlemede güvenli ve etkilidir. (7) 

Bu çalışma, iç hastalıkları polikliniklerine splenomegali nedeniyle başvuran veya travma 

harici benign nedenlerle splenektomi yapılan hastalarda GH sıklığını belirlemek amacı ile 

planlanmıştır. 
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Tanım ve Tarihçe 

Gaucher Hastalığı 1882 yılında Philippe Charles Emest Gaucher adlı bir Fransız tıp 

öğrencisi, tarafından tanımlanmıştır. “De L'epitelioma de la Rate” başlıklı tezinde 

splenomegalisi olan 32 yaşında bir kadın hastanın dalağında büyük, sıra dışı hücrelerin varlığını 

tespit etmiştir. Hastalığa 1905 yılında ilk premortem teşhisi koyan Brill tarafından otozomal 

resesif olduğu bulunmuş ve Gaucher Hastalığı adını vermiştir (3, 8). 

GH lizozomal bir enzim olan glukoserebrosidazın eksikliğinden kaynaklanan kalıtsal bir 

hastalıktır. Bu metabolik hastalık, glukoserebrosidin (glukosilseramid) lizozomlarda 

depolanması ile karakterizedir. Çoğunlukla kemik, kemik iliği, karaciğer ve dalaktaki 

makrofajlarda bulunur. (9) 

4.2. Epidemiyoloji ve Genetik 

Gaucher Hastalığı en yaygın lizozomal depo hastalıklarındandır. Tip 1 GH (GH1), 

Amerika Birleşik Devletleri, Avrupa ve İsrail'de hastalığın en yaygın tipidir.Aşkenazi Yahudi 

nüfusunda sıklığı daha fazladır. Tip 2 GH (GH2) tüm etnik türlerde görülür.1990’ların 

ortalarında yapılan bir çalışmada 20.000 GH bireyin üçte ikisi Aşkenazi Yahudisiydi. (10) 

2016’da yayınlanan başka bir çalışmada ise GH'nin standart doğum insidansının 100.000'de 0,4 

ila 5,8 arasında olduğunu ve prevalansın ise 100.000'de 0,7 ila 1,8 olduğunu tahmin edilmiştir. 

(2) Gaucher sıklığı Türkiye’de yapılan bir çalışmada 2.3/1.000.000 olarak tespit edilmiştir. (11) 

Amerika Birleşik Devletleri, Avrupa ve İsrail'de hastaların yaklaşık yüzde 90'ında 

nöropatik olmayan form olan GH1 bulunmaktadır. GH’nın Aşkenazi Yahudi popülasyonundaki 

taşıyıcı sıklığı yaklaşık 12'de 1'dir (12) ve hastalıkla ilişkili genotiplerin sıklığı 850'de1’dir. (13) 

GH1'in görülme sıklığı Yahudi olmayan popülasyonlarda ise daha düşüktür ve yaklaşık 

40.000'de 1 ve 86.000' canlı doğumda 1 görülür  (14)  (15). GH2'nin (akut nöronopatik GD 

olarak da bilinir) tahmini görülme sıklığı 150.000'de 1'dir. (16) Tip 3 GH'nin (GH3, aynı 

zamanda subakut veya kronik nöronopatik GH olarak da adlandırılır) tahmini insidansı 

200.000'de 1'dir, ancak bu hastaların daha uzun hayatta kalması nedeniyle prevalans GH2'den 

önemli ölçüde daha yüksektir. (17) 
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GH 11 eksona sahip 7,6kb uzunluğunda olan kromozomun 1q21 bölgesinde lokalize olan 

glukoserebrosidaz 1 (GBA1) genindeki patojenik varyantlardan kaynaklanan otozomal resesif 

kalıtsal bir hastalıktır (18)  (19). 

4.3. Patofizyoloji 

GH, glukozilseramidaz, beta-glukozidaz, veya GCase olarak da bilinen lizozomal enzim 

glukoserebrosidazın (E.C.3.2.1.45,) eksikliğinden kaynaklanan bir hastalıktır (9, 20). 

B-glukozidaz ana subsratı glukoserebrosid olan bir glikoprotein enzimidir. Lizozomda 

protein saposin C glukoserebrosidi B-glukozidaz’a sunar ve enzimi aktive eder. (13)Etkilenen 

hastalarda bu enzimin eksikliği makrofajların lizozomlarında glukoserebrosid ve diğer 

glikolipitlerin birikmesine yol açar (9). 

Lipid yüklü makrofajların dalak, karaciğer, kemik iliği, kemik ve diğer doku ve 

organlarda birikmesinin klinik belirtilere neden olduğu düşünülmektedir 

Sfingolipitlerin inflamatuar ve apoptotik süreçlerde rol oynadığı gösterilmiştir (21) ve 

glukozilseramidin, selektif kalsiyum kanalı disregülasyonu yoluyla makrofaj fonksiyonu 

üzerinde doğrudan aktive edici veya arttırıcı etkileri olabileceği düşünülmektedir (22). 

Gaucher hücreleri ve komşu makrofajlar, katepsinler (23) gibi lizozomal proteazları ve 

interlökin (IL) 6, IL-8 ve IL-10 gibi inflamatuar aracıları,makrofaj inflamatuar proteinleri 

(MIP) 1-alfa ve 1-beta  (24, 25); ve kemotaktik faktörler sistein-X-sistein motifli kemokin 

ligandı (CXCL) 2, 9, 10 ve 11 ‘de fazla miktarda eksprese eder ve salgılar (25, 26). 

Hastaların plazmasında, kitotriozidaz, CCL18, anjiyotensin dönüştürücü enzim  (27) ve 

katepsin S dahil olmak üzere makrofaj aktivasyonunun çeşitli göstergelerinin fazla olduğu 

tespit edilmiştir. Glukosilseramidin deaçillenmiş formu olan glukozilsfingozinin, beyinde 

yükselerek nörodejenerasyonun patogenezinde rol oynamakta olduğu düşünülmektedir (28). 

Kemik mineral dansitesinde azalma, kemik iliği infiltrasyonu ve kemik enfarktüsü gibi 

çeşitli patolojik süreçler meydana gelir. Maksimum kemik kütlesine ulaşılamaması, anormal 

osteoklast regülasyonu veya aktive makrofajlar tarafından sitokinlerin aşırı üretimi kemik 

mineral dansitesinde azalmaya neden olan mekanizmalar olarak gösterilebilir (29). Kemik 

iliğinde fibrozis olması ve osteoskleroz hematopoezin lokalize kaybına neden olur (30). 
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Trombositopeni dalak sekestrasyonundan ve kemik iliği yetmezliğinden 

kaynaklanabilmektedir. GH1 hastalarında kanama eğilimi artmıştır ve bunun nedeni 

trombositopeni, koagülasyon anormallikleri ve trombosit fonksiyon bozuklığu olduğu 

düşünülmektedir (31). 

4.4. Tip 1 Gaucher 

GH1 hastalığın en sık rastlanan şeklidir nörolojik bulguların olmaması ile karakterizedir. 

Yaşam boyu asemptomatik olabileceği gibi çocukluk çağında bulgu veren erken 

başlangıçlı formlarda olabilir. Başlangıç belirtileri farklılık gösterebilmektedir hastalara her 

yaşta tanı koyulabilmektedir (32). 

Gaucher Kayıt Çalışmalarında hastalığın ortalama başlangıç yaşı 20,4 olsa da, hastaların 

%56’sında bulgular 20 yaşından önce başlamıştır. Bu grubun üçte ikisine (%68) 10 yaşından 

önce, neredeyse yarısına (%48) ise 6 yaşından önce tanı konulmuştur (33, 34). 

GH1 morbiditeye neden olur ancak nadiren mortal seyreder. Sıklıkla okul hayatı, sosyal 

veya profesyonel hayatı etkileyen yorgunluk yaygındır. Çocuklarda büyüme geriliği ve puberte 

gecikmesi sık görülür. (çocukların %34'ünde büyüme 5 persentilin altındadır) (33). 

Splenomegali hastaların %90'ından fazlasında gözlenir en sık görülen bulgudur, bazen 

masiftir, dalak boyutu normalin 5-75 (ortalama 15,2) katına kadar çıkabilir (4, 35). 

Hepatomegali hastaların %60-80'inde görülür. Karaciğer hacmi normalin 2-3 katına 

kadar çıkabilir. Karaciğerde fibrozis gelişebilir ancak hepatik yetmezlik, siroz ve portal 

hipertansiyon nadirdir (4, 32, 36). 

Hepatosplenomegali, çoğunlukla asemptomatiktir veya erken doyma, karında şişkinlik, 

rahatsızlık hissi ve/veya anemi ve trombositopeni ile ilişkili kanama morarmaya neden olabilir 

(37). Nadiren dalak enfarktüsü veya dalak rüptürü meydana gelebilir ve bu akut karın ağrısı 

olarak ortaya çıkabilir. Hastada anemi, trombositopeni, lökopeni beraber veya tek başına 

izlenebilir. Trombositopeni splenektomi yapılmamış hastalarda yaygındır, genellikle anemi ve 

lökopeniden önce ortaya çıkmaktadır. Başlangıçta lenfopeni, nötropeniden daha sık tespit edilir 

ve GH1'in hematolojik malignitelerden ayırıcı tanısı yapılmasında yol gösterici olabilir (5). 
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Kemik tutulumu morbidite ile ilişkilidir. Hastalarda sıklıkla kemik ağrısı görülür, 

bazılarında kemik krizi yaşanır ve %20'ye varan oranda hareket yetenekleri bozulur. Radyolojik 

bulgular Erlenmeyer şişesi deformitesi, osteopeni, osteoskleroz, osteonekroz olabileceği gibi 

kırıklar ve kemik iliği infiltrasyonudur (38). Etkilenen çocukların çoğunda büyüme geriliği ve 

gecikmiş puberte görülür. GH tanısı alan çocukların %50’sinin boyu tanı anındaki yaş ve 

cinsiyete göre 5 persentilin altında olduğu görülmüştür. (33, 39) 

Gaucher hücreleri alveolar boşluklara ve interstisyuma infiltre olduğunda interstisyel 

akciğer hastalığı ortaya çıkar ancak bu nadir bir belirtidir (40). Anormal hücreler pulmoner 

kapillerleri tıkayarak pulmoner hipertansiyona neden olabilirler (41). Akciğer içindeki anormal 

vasküler şanttan kaynaklanan ayaktayken oluşan hipoksemi ile karakterize hepatopulmoner 

sendrom ciddi hastalığı olan splenektomize hastalarda ortaya çıkabilen nadir bir 

komplikasyondur (36). 

GH1 non-nöropatik olmasına rağmen periferik polinöropati gibi bulgular rapor 

edilmektedir. (42) GBA1’deki mutasyonlar çeşitli Parkinson fenotipleriyle ilişkilidir. (43) Bu 

ilişkinin altında yatan mekanizma net olmamakla birlikte mutant enzimin fonksiyon kazanımı, 

enzim fonksiyon kaybı ve subsrat birikimi ile ilişkili olabilir (44). Bu hastalarda özellikle 

hematolojik malignitelerin oranlarının arttığı rapor edilmiştir (45). 

Değiştirici genlerdeki patojenik varyantlar, bu hastalardaki malignite oranının artışını 

açıklayabilir (46). 

Gaucher hücreleri psödotümör oluşturarak nadir görülen Gaucheromaya neden olabilir; 

karaciğerde, dalakta, kemikte, lenf nodlarında veya yumuşak dokuda görülebilir. Büyümeleri 

yavaş olmasına karşın yönetim açısından zorluk teşkil edebilirler. (40) 

TİP 2 GAUCHER 

Gaucher Hastalığının erken başlayan akut nöronopatik formudur. Yaşamın ilk yılında bulgu 

vermektedir (47). Doğumda veya yaşamın ilk 2 yılında mortal seyreder. Yaygın ve şiddetli 

visseral tutulum görülür. Bebekler klinik olarak konjenital iktiyozla ortaya çıkabilir (48). 

SSS hastalığının ilk belirtisi okülomotor fonksiyon bozukluğudur bu tipik olarak şaşılık, 

sakkadik göz hareketleri, bulber palsi ve pareziyi içermektedir  (49). Nörolojik progresyonun 
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belirtileri hipertoni, rijidite, opistotonus, yutma bozukluğu ve nöbetlerdir. Etkilenen bebeklerin 

çoğunda yutma bozukluğu görülür, sıklıkla beslenme tüpü ve/veya trakeostomi gerekir (50). 

Hastalık non-immun hidrops ile de karşıya çıkabilir. Non-immun hidropsun neden olduğu 

gebelik kaybında ayırıcı tanıda göz önünde bulundurulmalıdır. (51) 

4.5. Tip 3 Gaucher 

Jüvenil veya subakut nörolojik GH olarak da adlandırılan tip-3 formu, genellikle 

vakaların %5'ini oluşturur, ancak bazı kohortlarda bu oranın %33'e kadar çıktığı belirtilmiştir. 

Okülomotor nörolojik tutuluma Tip1deki visseral belirtiler eşlik eder ve çoğu zaman 20 

yaşından önce ortaya çıkar (52). Herhangi bir nörolojik tutulumu olan ve yaşamlarının ilk birkaç 

yılında mortal seyretmeyen hastaları içerir. 

Başlangıçta GH1 olarak tanımlanan ve tedavi edilen hastalarda bile, nörolojik belirtiler 

visseral tutulumdan birkaç yıl sonra ortaya çıkabilir. Hastalık başlangıcı küçük çocuklarda daha 

yaygındır ve vakaların yarısında nörolojik semptomlar 2 yaşından önce ortaya çıkar. (17) 

GH3 3 formu vardır ancak bunun hastalık belirtilerinin spektrumu olduğu düşünülerek 

bazı yazarlar bu alt sınıflandırmanın kaldırılmasını önermiştir. 

Tip 3a nörolojik tutulum baskındır. İlerleyici demans, ataksi ve miyoklonus ile 

karakterizedir; şaşılık ve supranükleer bakış paralizisi gibi bulgularla kendini gösterir. (53) 

Tip 3b'de masif hepatosplenomegali gibi visseral bulgular ön plandadır, kifoskolyoz gibi 

ilerleyici iskelet anormallikleri de görülmektedir. SSS tutulumu genellikle tek başına veya 

öğrenme güçlüğü ile birlikte supranükleer bakış paralizisi şeklinde görülmektedir. Nörobilişsel 

değerlendirmeler entelektüel performansta değişkenlik göstermiştir, ancak çoğu hastada 

dejeneratif bir seyir yoktur. (54) 

Kuzey İsveç'teki c.1448T>C aleli (p.L483P varyantı) için homozigot olan Norrbottnian 

hasta varyantının çoğu bu fenotipi paylaşmaktadır. Bu hastalardaki oftalmolojik bulgular 

vitreus, retina, kornea, uvea, konjonktiva ve göz hareketlerindeki anormallikleri içerir. (55, 56) 

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

kardiyovasküler ve nöro-oftalmolojik bulgularla karakterize alt tiptir. (57) 
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4.6. Tanı 

Gaucher hastalığının tanısı genellikle ilk klinik ve laboratuvar belirtilerin ortaya 

çıkmasından birkaç yıl sonra konur. Bu, ilerleyici başlangıçlı semptomlarla karakterize edilen 

nadir hastalıklarda görülen tipik bir sorundur. (58) 

Tanı tercihen mutasyon analiziyle desteklenen enzim analiziyle konur. 

4.6.1. Glukoserebrosidaz Aktivitesi 

Gaucher hastalığının kesin tanısı periferik lökositlerde, deri biyopsisi ile elde edilen 

kültür fibroblastlarında veya çekirdekli hücrelerde azalmış glukoserebrosidaz aktivitesinin 

tespit edilmesi ile koyulur. (37) Beta-glukozidaz enzim aktivitesinin normal olarak 

değerlendirilmesi Gaucher hastalığı tanısından uzaklaştırır. Enzim düzeyi düşük olarak 

saptanan kişilerde genetik konfirmasyon yapılır ve tanı bu yolla doğrulanır. Tanı aldıktan sonra 

hastanın tüm aile bireylerine genetik danışmanlık verilmeli, bulgular var ise tanıya yönelik 

tetkikler yapılmalıdır. (59) 

Periferik kan lökositleri yapay substrat olan 4-metyumbilliferil-β-D-glukozit ile test 

edilirken, tip 1 hastalar genellikle %10-15 rezidüel aktiviteye sahiptir. Tip 2 ve 3 hastalarında 

rezidüel enzim aktivitesi genellikle çok daha azdır. (1) Kuru kanda da enzimatik tahlil 

yapılabilir ama eksiklik durumu önceki yöntem kullanılarak doğrulanmalıdır. 

Çok nadir görülen saposin C eksikliği, enzim aktivitesinin normal olduğu ancak klinik 

tablo ve biyobelirteçlerin GH'yi işaret ettiği özellikle de kitotriozidaz aktivitesinin çok yüksek 

olduğu durumlarda test edilmelidir. Tanı PSAP gen dizilimi ile konulur. (58) 

4.6.2. Kemik İliği Aspirasyonu 

GH tanısını doğrulamak için kemik iliği aspirasyonu zorunlu değildir, ancak izole 

trombositopeni ve/veya splenomegalisi olan ve tanı konulamamış hastalarda yapılabilir ve 

Gaucher hücrelerinin bulunması tanıda yardımcı olabilir. 

GH tanısında kemik iliği aspirasyonu rutin olarak önerilmez.Birkaç hücre ile sınırlı 

olması durumunda sitoloji doğru tanıyı veremez. Buna ek olarak, Gaucher hücrelerini, 

immünoglobulin kristallerinin (60) histiyositik birikimi olan miyelom, Waldenstrom’s 
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hastalığı, ve monoklonalgammopatili diğer lenfomalar (61), kronik miyeloid lösemi (KML), 

miyelodisplazi (MDS)  (62, 63)gibi bazı hematolojik bozukluklarda veya atipik 

mikobakterilerin (64) neden olduğu bulaşıcı hastalıklarda gözlenen "psödo-Gaucher" 

hücrelerinden ayırmak zor olabilir. 

4.6.3. GBA1 Mutasyonu 

Beta-Glukoserebrosidazı (GBA1) kodlayan gen, kromozom 1'in (1q21) uzun kolunda 

bulunur ve 11 ekson içerir. Glucosylceramidase Beta Aynı lokusta (16 kb (kilo baz çifti) 

aşağıda) oldukça homolog bir psödogenin (GBAP) varlığı, GBAP ve GBA1 (örneğin, RecNciI 

aleli) arasındaki rekombinasyondan sorumludur. (19) GBA1 geninde 400'den fazla mutasyon 

tanımlanmıştır ancak bunlardan bazıları daha sık görülmektedir; örneğin c.1226A>G (N370S), 

c.1448T>C (L444P), c.84dup, c.115+1G> A (IVS2+1G>A)ve RecNciI  (12) 

Aşkenazi Yahudi popülasyonunda, Gaucher Hastalığı Tip 1 (GH1) ile ilişkili en yaygın 

mutasyonlar c.1226A>G, c.84dup, c.1448T>C ve c.115+1G>A olup, mutant alellerin yaklaşık 

%90'ını oluşturmaktadır. Bu mutasyonlar, Aşkenazi olmayan bireylerdeki mutasyonların 

toplamının %60 kadarını temsil eder. C.1226A>G (N370S) mutasyonu, Asya ve Arap 

popülasyonlarında nadir görülür ve bu popülasyonlardaki mutant alel frekansları büyük 

farklılıklar göstermektedir. Aşkenazi Yahudi topluluğunda ise c.1226A>G (N370S) mutasyonu 

en sık rastlanan mutasyonlardan biridir ve mutant alellerin %75-80'ini oluştururken, Yahudi 

olmayan bireylerde bu oran yalnızca %30 civarındadır. 

Homozigot veya heterozigot durumda c.1226A>G (N370S) mutasyonunun varlığı, 

nörolojik tutulum (GH2 veya GH3) riskini dışlar, ancak kemik ve iç organ tutulumunun 

ciddiyetini N370S homozigot mutasyonu olan hastalar uzun süre asemptomatik kalabilirken, 

L444P homozigot mutasyonu olanlar ise nörolojik bozukluk (GD2 veya GD3) geliştirme 

açısından yüksek risklidir. 

Nadir görülen c.1342G>C (D409H) homozigot mutasyonu olanlar, karakteristik kalp 

kapak hasarına sahiptir. (65) 

Bileşik yokluk mutasyonu taşıyan hastalar (glukoserebrosidaz aktivitesinin tamamen 

yokluğuna yol açan) perinatal dönemden sonrası hayatta kalamazlar. (yaşamla bağdaşmayan 

fetal formlar)  (34) 
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4.6.4. Prenatal Tanı 

GH'nin prenatal tanısı indeks vaka genotipi daha önce tanımlanmışsa koryon villus 

örneklemesi veya amniyotik sıvı hücreleri kullanılarak genetik analizle yapılabilir. (66) Ayrıca 

koryonik villus veya kültürlenmiş amniyotik hücreler üzerindeki glukoserebrosidaz 

aktivitesinin ölçülmesiyle de yapılabilir. (58) 

4.7. Labaratuvar Anormallikleri 

Trombositopeni yaygındır. (vakaların %90'ı): vakaların %26'sında <60 x 103 trombosit/L; 

vakaların %76'sında <120 × 103 trombosit/L mevcuttur.  (4) Anemi sıklığı daha azdır (vakaların 

%56'sı) ve orta derecededir; hemoglobin düzeylerinin 9 g/dL'nin altına düşmesi nadirdir; 

lökopeni sık değildir. 

Literatürde trombositopenik olmayan Gaucher vakaları gözlenmiştir. Sitopeniler dalak 

sekestrasyonuna ve kemik iliği infiltrasyonuna bağlanabilmektedir.Ayrıca enzim eksikliğinin 

olgunlaşmamış hematopoetik hücreler üzerinde doğrudan etki yapabileceği tanımlanmıştır. (30, 

67) Splenektomi yapılmış hastalarda kan sayımı normal olabilir. 

Gaucher hastalığında (GH), uzamış protrombin zamanı (PT) ve aktive parsiyel 

tromboplastin zamanı (APTT) gibi hemostaz bozuklukları tespit edilmiştir. Bu anormalliklerin, 

faktör X, faktör V, trombin, faktör XI eksiklikleri veya K vitamini yetersizliği ile ilişkili 

olabileceği öne sürülmektedir. Bunlar aynı zamanda GH’da nadir görülen karaciğer 

yetmezliğine bağlı eksikliklerle veya potansiyel olarak ilişkili genetik veya hatta edinilmiş von 

Willebrand hastalığıyla da ilişkili olabilir  (67) 

Poliklonal hipergammaglobulinemiyi (vakaların %25-91'i) ve olası monoklonal 

gamopatiyi (vakaların %1-35'i) taramak için, serum immünfiksasyonu ve elektroforez 

yapılmalıdır. (68, 69) Spesifik tedavi poliklonal hipergamaglobulinemiyi azaltır ancak 

monoklonal gamopati üzerinde sınırlı bir etkiye sahip gibi görünmektedir. (70) 
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4.8. Hastalığın Belirteçleri 

Şu anda en ilginç biyobelirteçler kitotriozidaz, CCL18, glukozilsfingozin ve ferritindir. 

Gaucher hücreleri tarafından fazla miktarda kitotriozidaz, 1994 yılından itibaren 

biyobelirteç olarak kullanılmaktadır  (71). 

Hastalık tedavi edilmediği sürece seviyesi genellikle çok yüksektir, dolayısıyla tedavinin 

etkinliğini izlemek için kullanılabilir ve bir miktar prognostik değere sahip olduğu kabul edilir.  

(72) Ancak kitotriozidaz düzeyleri hastalar arasında önemli ölçüde farklılık gösterebilir; 

Aslında, CHIT1 genindeki bir mutasyon (24-bp duplikasyon), genel popülasyonun %6'sında 

toplam eksikliğe (mutasyon için homozigotluk) yol açar ve heterozigot mutasyona sahip 

hastaların üçte birinde kitotriozidaz aktivitesi düşüktür ve yorumlanması zordur. Uygulamada 

bu sınırlamalar hastalar arası karşılaştırmalarda kullanımını zorlaştırır  (73) Ayrıca kitotriozidaz 

düzeylerinin değerlendirilmesinde kullanılan farklı teknikler, sonuçların merkezler arasında 

karşılaştırılmasını engellemektedir. 

Diğer bazı lizozomal depo hastalıklarında (örneğin Niemann Pick), lizozomal depo 

hastalığı dışında çeşitli bozukluklarda (Sarkoidoz  (74) B-talasemi,Multipl Skleroz,Alzheimer, 

Visseral Leishmaniazis) daha az ölçüde artmış kitotriozidaz seviyeleri de gözlenir. (75) 

CCL18, özellikle M2 tipi makrofajlar ve dendritik hücreler tarafından salgılanan bir 

kemokin olup, CCR8 reseptörü aracılığıyla T lenfositlerin göçünü teşvik eder  (76, 77).Gaucher 

hücreleri CCL18 üretir ve plazmada yüksek seviyelerde bulunur. Ayrıca idiyopatik pulmoner 

fibrozis, bazı kanserler ve skleroderma gibi kronik inflamatuar hastalıklarda da CCL18 

seviyeleri artabilir; genellikle kötü prognozu belirtir.  (78, 79).Alerjik reaksiyonlarda, insülin 

direncinde ve obezitede de CCL 18 seviyeleri artar. 

Gaucher hastalarında CCL18 plazma seviyeleri kontrol gruplarına göre göre 10-50 kat 

daha yüksektir  (80-82). Genetik polimorfizm olmadığından seviyeleri kitotriozidaza göre daha 

az değişir; CCL18 ve kitotriozidazın kinetiği tedavi indüksiyonunda genellikle benzerdir. 

CCL18 seviyesinin yüksekliği daha kötü prognozla ilişkilidir. Kitotriozidaz eksikliği olan 

hastalarda da CCL18 düzeyinin değerlendirilmesi önerilir Farklı merkezlerden gelen verileri 

karşılaştırmadan önce CCL18 testinin standardizasyonu da yapılmalıdır. (58) 
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Glukozilsfingozin duyarlılığı ve özgüllüğü kitotriozidaz ve CCL18'den üstün olan yeni 

bir biyobelirteçtir. (83, 84) Yakın zamanda hasta takibi için çok değerli olduğu gösterilmiştir  

(85, 86) ancak henüz daha büyük ölçekte değerlendirilmemiştir. Testlerin diğer 

biyobelirteçlerle aynı sıklıkta yapılması önerilir. 

Kitotriozidaz, CCL18 ve glukozilsfingozin belirteçlerinin üçü de hastalık ile yakından 

ilişkilidir: aynı yönde değişirler. (86) 

Ferritin, sıklıkla (%85) Gaucher hastalarında normalden yüksek tespit edilmektedir. 

Serum demiri, transferrin saturasyonu ve soluble transferrin reseptör konsantrasyon düzeyi 

çoğu zaman normaldir (87). 

Demir, vücutta özellikle karaciğer ve kemik iliğinde yoğun miktarda birikir. Ferritin 

düzeyleri, kemik komplikasyonlarının gelişimiyle ilişkili bir belirteç olarak değerlendirilebilir 

ve genellikle splenektomi ile ilişkilendirilir (88). 

Bu nedenle, Gaucher hastalığında ferritin düzeylerinin düzenli olarak izlenmesi önerilir. 

GH'de hiperferritinemi için flebotominin teorik olarak endikasyonu yoktur.Eğer hastaların 

transferrin saturasyonu yüksekse hemokromatoz açısından test edilebilir (89). 

Belirli hücre popülasyonlarındaki β-glukozidaz enzim aktivitesini değerlendirmek için 

akım sitometrisi daha doğru bir yöntemdir. Aktivitenin diğer hücrelere kıyasla belirgin şekilde 

daha yüksek olduğu monositler gibi spesifik hücrelere odaklayarak tahlil eden bu teknik, 

hassasiyeti artırır. Bu yöntem, normal aktivitenin yalnızca %10'u düzeyindeki düşük enzim 

aktivitelerini dahi tespit edebilir. Ayrıca, enzim düzeyleri, tedavi sürecinin yönetiminde bir 

biyobelirteç olarak kullanılabilmektedir. 

Tartarata dirençli asit fosfataz (TRAP) ve anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) GH'nın 

en eski biyobelirteçleri olmasına rağmen spesifik olmamamaları ve daha spesifik 

biyobelirteçlerin varlığı nedeni ile daha az kullanılmaktadır  (90). 

4.9. Diğer Biyolojik Testler 

Karaciğer fonksiyon testleri genellikle normal olduğu gözlenmiştir (58). 

D vitamini eksikliğinin normal popülasyondan daha sık olduğu görülmüştür (91). 
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Hastalarda genellikle klinik belirtiler olmaksızın oto-antikor pozitifliği görülmüştür 

ancak rutin olarak tetkik edilmeleri önerilmez. 

Terapötik enzime (imigluseraz) karşı gelişen antikorlar vakaların %2-14'ünde tespit 

edilir, ancak bunların pratikte önemi yoktur. Allerjik reaksiyon veya tedavi etkinliği kaybı 

olması halinde test edilirler (92). 

Kemik remodelling belirteçlerinin düzeyleri değerlendirilebilir. Teorik olarak, kemik 

oluşumu belirteçlerinde azalma gözlenmesi beklenirken, kemik rezorpsiyon belirteçlerinin 

normal veya daha yüksek olması beklenir ancak yapılan çalışmalar uyumsuzdur  (93). 

GH1 hastaları kontrol grubu ile karşılaştırıldığında HDL-kolesterol ve ApoA1 

düzeylerinde azalma ve trigliserit düzeylerinde artış görülmüş olmasına rağmen ortalama 

karotis intima-medya kalınlığında bir fark görülmemiştir, erken ateroskleroza yol açmaz  (94). 

4.10. Hastalığın Etkilediği Doku ve Organ Sistemleri 

4.10.1. Viseral Bulgular 

Glikolipid yüklü makrofajların karaciğer ve dalakta birikmesi masif hepatosplenomegali 

ile sonuçlanır (95). 

Splenomegali, hastaların büyük bir çoğunluğunda (%90’dan fazla) tespit edilir ve 

genellikle masif boyutlara ulaşarak karın ağrısı veya dolgunluk hissine neden olabilir.Bu 

bulgunun Gaucher tanısı akla getirilmediğinde gereksiz testlere yol açması muhtemeldir. Dalak 

enfarktüsü, durumu karmaşık hale getirebilir; dalak rüptürü çok nadiren meydana gelir  (35, 

96). 

Hepatomegali görülme sıklığı %60-80 arasında değişmektedir. Fibrozis ve takibinde siroz 

gelişimi nadirdir (32). 

Gaucher Tip 1 hastalarının %40’ında karaciğer ve/veya dalakta fokal lezyon 

gözlenmektedir. Gaucheroma en olası tanıdır ancak gaucheromalar görüntülemelerde çeşitli 

farklılıklar gösterebilir bu nedenle bir gaucheroma'yı hepatoselüler karsinom veya dalak 

lenfoması gibi diğer olası tanılardan ayırmak zordur  (97). 
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Gaucher Tip 1 hastalığında safra taşı prevalansı %32'dir, yani genel popülasyona göre beş 

kat daha yüksektir. Bu hastaların safra analizinde çoğunlukla kolesterol taşı ve glikozilseramid 

görülmüştür  (98). 

4.10.2. Hematolojik Bulgular 

Anemi ve/veya trombositopeni, çok daha az sıklıkla lökopeni, Gaucher hastalığı olan 

semptomatik hastaların neredeyse tümünde görülür. Bu hematolojik değişiklerin en önemli 

nedenlerinden biri Gaucher hücrelerinin kemik iliğini infiltre etmesidir. Anemi, kemik iliği 

baskılanması sonucu ya da hipersplenizme bağlı olarak ortaya çıkabilir 

Hemoglobin düzeyleri normal aralıkta olmasına rağmen klinik olarak anlamlı 

trombositopeni (<20.000/mm3 görülmüştür) ortaya çıkabilir. Aslında, Gaucher hastalığı olan 

(ancak splenektomi yapılmamış) bir hastada anlamlı anemi mevcutsa ancak trombosit sayısı 

normal/normale yakınsa, aneminin Gaucher ile ilişkili olmayan bir etiyolojiye ve diğer 

nedenlere bağlı olması kuvvetle muhtemeldir. (95) 

Bununla birlikte, anemi ve trombositopeni şikayeti devam eden, splenektomi uygulanmış 

Gaucher hastalığı olan hastalardaki daha önceki bulgulara dayanarak, Gaucher hücreleriyle 

kemik iliği infiltrasyonunun pansitopeniye neden olabileceği düşünülmektedir. (95) 

Gaucher hastalarında sıklıkla düşük demir düzeyleri ve düşük demir bağlama kapasitesi 

görülür ancak ferritin muhtemelen depo materyalinin makrofaj aktivasyonu nedeniyle 

yükselir.Bu nedenle ferritin yüksekliği enzim tedavisine cevap vermektedir (95, 99) 

Bu hastalarda B12 vitamin düşüklüğünün insidansının arttığı bildirildiği için,enzim 

tedavisi alsalar dahi B12 vitamini düzeylerinin periyodik olarak değerlendirilmesini 

önerilmektedir (100). 

Otoimmün hemolitik anemi (Coombs pozitif) Gaucher hastalığında nadir olsa da genel 

popülasyona göre daha yüksek sıklıklarda görülmektedir. Gaucher hastalığı olan bazı hastalarda 

aneminin tek nedeni hipersplenizm olmayabilir; bunun yerine miyelofitizik veya hemolitik 

anemi, özellikle aneminin akut olarak kötüleştiği durumlarda düşünülmelidir.  (101). 
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Hipersplenizm, Gaucher hastalığında lökopeninin nedeni olabilir ve bu genellikle tedavi 

gerektirecek kadar ciddi değildir. Gaucher hastalığı olan hastalarda enfeksiyon riski artmıştır, 

ancak bu, mutlak nötrofil sayılarının azalmasından ziyade,bu hastaların çoğunda olan kusurlu 

nötrofil fonksiyonundan kaynaklanmaktadır (102).Enzim tedavisinin ortaya çıkmasıyla birlikte 

nötrofil kemotaksisindeki anormalliklerin düzeltilmesine bağlı olarak enfeksiyonlara eğilim de 

azalmaktadır  (103)  (104). 

Gaucher hastalığında T hücre sisteminin anormal immunolojik profili ve NK (natural 

killer) hücrelerinin sayısında önemli bir azalma (105) olmasının malign B ve diğer lenfoid 

hücrelerin proliferasyonuna zemin hazırlayan faktör olabileceği uzun zamandır öne 

sürülmektedir. Gaucher hastalarında görülen poliklonal gamopatilere glikolipid depolama 

yoluyla kronik uyarı sebep oluyor olabilir (106). 

228 yetişkin Gaucher hastası ile yapılan bir çalışmada poliklonal gamopatilerin görülme 

sıklığı %14-25 arasında değişirken yalnızca %1'inde monoklonal gamopatiler mevcuttur (70). 

Poliklonal gamopatilerde enzim terapisinde yıllık olarak istatistiksel olarak anlamlı 

yüzdesel düşüşler görülürken monoklonal gammopatilerde değişiklik görülmemiştir bu durum 

monoklonal gamopatilerin daha önce düşünüldüğü gibi Gaucher hastalığına özgü olmadığını 

destekler niteliktedir (107). 

Gaucher hastalığında anemi gibi kanama eğilimi de sadece depo materyalinin kemik 

iliğini infiltre etmesinden kaynaklanmaz. Aşkenazi Yahudilerinde görülen faktör XI eksikliği 

gibi spesifik pıhtılaşma faktörü eksiklikleri çeşitli etnik gruplarda da görülebilmektedir (108). 

Gaucher hastalığında trombosit sayımları, kanama eğiliminin tek göstergesi değildir, 

buna ek trombosit fonksiyonu da sıklıkla kusurludur. Ciddi trombositopenisi olmayan 32 hasta 

ile yapılan bir çalışma sonucunda hastaların %22’sinde trombosit agregasyonunun anormal 

olduğu görülmüştür (109). 

Gaucher hastalığında Multiple Myelom (MM) görülme sıklığı arttığı gösterilmiştir (110). 

4.10.3. Kemik Tutulumu 

Gaucher hastalığının iskelet tutulumu oldukça karmaşık ve çok boyutludur.Yaşam 

kalitesi üzerinde hastalığın hematolojik ve viseral tutulumundan daha büyük etkiye sahiptir. 
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Kemik iliğinde glukoserebrosidin birikmesi, çocukluk ve ergenlik döneminde büyüme geriliği, 

osteopeni,litik lezyonlar, patolojik kırıklar, kronik kemik ağrısı, kemik enfarktları, ağrılı kemik 

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

Gaucher hastalarının yaklaşık %90'ında iskelet üzerindeki etkiler radyolojik olarak 

belirgindir ve ciddi ağrı ve sakatlığa neden olur. Ortak özellikler arasında remodelling 

anormallikleri yaygın ve lokalize osteopeni, osteoskleroz ve avasküler nekroz yer alır (38, 112, 

113). 

Kemik enfarktüsünün Gaucher hücrelerinin infiltrasyonundan kaynaklanması muhtemel 

olmasına rağmen, diğer iskelet belirtilerinin altında yatan patofizyoloji belirsizliğini 

korumaktadır. Her ne kadar son raporlar bir osteoblast anormalliğini öne sürse de  (114)  (115) 

hastalığın osteoklast üzerindeki etkileri tam tanımlanmamıştır. 

Kemik tutulumu, ağırlıklı olarak pelviste ve alt ekstremitelerde (daha nadiren üst 

ekstremitelerde) çok ağrılı kemik krizleri şeklinde ortaya çıkan akut ağrıya ve/veya 

değerlendirilmesi gereken kronik ağrıya neden olur  (38). 

Akut kemik krizi çocuklarda daha sık görülür (GH1'li çocukların %30'u) dramatik belirti 

verir ve genellikle morfine dirençli, şişlik ve eritem, ateş ve lökositozla birlikte ani başlayan 

dayanılmaz bir ağrı olarak kendini gösterir,kan kültürleri negatiftir ve genellikle tek kemikle 

sınırlıdır (38, 116, 117). 

Kemik krizinin osteomiyelite benzer belirtiler gösterir.Kan kültürleri negatif olması ve 

toksemi olmaması ile bu tanılar ayrışır. Bu nedenle bu durumu tanımlamak için psödo-

osteomiyelit ve aseptik osteomiyelit gibi terimler kullanılmıştır  (118)Gaucher hastalarında 

osteomiyelit de rapor edilmiştir (119) osteomiyelit tedavi edilmediği takdirde ölümcül 

olacağından ayırıcı tanı yapılması önemlidir. 

Ağrılı kemik krizleri iskemik vazo-okluziv fenomenle ilişkilidir. Geri dönüşümlü olabilir 

ve görüntülemelerde görünmeyebilirler. Ancak genellikle uzun kemiklerde (metafiz veya 

diyafiz) ve yassı kemiklerde kemik enfarktlarına ve epifizlerde avasküler nekroza (AVN) neden 

olurlar. 
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İskemik olayları açıklayan vasküler teoriye ek olarak özellikle femur başında, femoral 

kondilde ve tibial platoda gözlenen, spontan veya trabeküler mikrokırıkları mekanik bir teori 

de ileri sürülmüştür. 

Patofizyolojik mekanizma, kemik iliği veya immun sistemdeki hücresel değişiklikler, 

inflamasyon, makrofaj kaynaklı faktörler, sitokinler ve hormonlar gibi diğer potansiyel 

faktörleri içerebilir  (93, 120) 

Erlenmeyer şişesi deformitesi Gaucher hastalarında yaygındır ancak semptomatik veya 

patognomonik değildir. Bu deformite, remodellingdeki bozulmadan kaynaklanır.Tübüler 

kemiklerin metafiz bölgesi ve femur ve proksimal tibianın distal lateral yönlerinin genişlemesi 

olarak kendini gösterir. (38) 

Osteopeni, Gaucher hastalığı olan (Tip1) çocuklarda ve yetişkinlerin görülmektedir artan 

kemik kırığıı riski ile ilişkilidir.  (4, 121) 

Osteopeni alanları skleroz ile birlikte bulunabilir, bu da osteoklast aracılı kemik 

rezorpsiyonunun ve osteoblast kemik oluşumunun olası disregülasyonunu düşündürür. (29) 

Osteopeni trabeküler ve kortikal kemiği lokalize veya yaygın şekilde etkileyebilir Dual 

Enerji X-ray Absorpsiyometride (DXA) kemik mineral dansitesinde azalma izlenir. (113) 

Osteoskleroz, kemik enfarktüsünden sonra kalsiyumun kemiğe birikmesiyle anormal 

remodelling olarak ortaya çıkabilir ciddi ağrı ile karakterizedir. Osteoskleroz ciddi kemik 

hastalığı olan hastalarda ortaya çıkabileceği gibi hafif kemik hastalığı olan hastalarda da 

görülebilmektedir  (122). 

Osteosklerozun en iyi görüntüleme yöntemi düz grafidir (38). 

Gaucher hastalığında klinik olarak en anlamlı ve sakatlığa yol açan iskelet belirtisi 

avasküler nekroz olarak da bilinen osteonekrozdur  (122, 123). 

 



 

22 

Osteonekroz, kronik enfarktüsün neden olduğu iskemiye sekonder kemik nekrozudur ve 

bu süreç geri dönüşsüzdür.Sıklıkla femur başını,proksimal humerusu ve vertebra gövdelerini 

etkiler ve kırıklara neden olabilir. 

MRI, osteonekrozu gösrermede düz radyografiden daha duyarlıdır (124). 

4.10.4. Nörolojik Tutulum 

En sık görülen varyant olan Tip 1, nöropatik değildir, Tip 2'de çocukluk döneminde 

başlayan şiddetli merkezi sinir sistemi tutulumu ve erken çocukluk döneminde kaçınılmaz ölüm 

vardır. Tip 3'te ise hafif merkezi sinir sistemi tutulumu ergenlik veya erken yetişkinlik 

döneminde başlar ve daha yavaş nörolojik seyir görülür  (3) 

Tİp 1 hastalığın nöronopatik olmadığı düşünülse de hastaların omurga kompresyon 

kırıkları sonucu nörolojik semptomlar geliştirdiği durumlar olmuştur. Tip 1 tanısı koyulmuş 

hastalarda periferik nöropatiler de tanımlanmıştır (125). 

Ayrıca bu hastalarda Parkinson hastalığına yakalanma riski daha yüksektir (4-20 kat daha 

fazla), bu genellikle parkinson hastalığının normal başlangıç yaşına göre daha erken bir yaştadır 

(126-129). 

Fenotip spektrumlarını hesaba katmamamaları nedeni ile Tip 2 ve Tip 3 terimleri yerine 

akut ve kronik nöronopatik Gaucher hastalığı terimleri kullanılması önerilmektedir (130). 

Akut nöronopatik Gaucher hastalığı genellikle 1-3 yaş arasında ölümle sonuçlanan, 

progresif nörodejeneratif bir hastalıktır  (131). 

Bu hastalar erken bebeklik döneminde supranükleer bakış felci, irritabilite, hipertoni 

ve/veya hipokineziden oluşan beyin sapı fonksiyon bozukluğu gibi belirtilerle başvururlar  

(132). 

Bunu, yakınsak şaşılık (bilateral altıncı sinir felci), disfaji, nefes tutma ataklarıyla birlikte 

stridor, piramidal belirtiler (kortikal başparmaklar, boynun retrofleksiyonu), gelişme geriliği ve 

kaşeksi ile ilişkilendirilen ilerleyici ve hızlı bozulma takip eder  (133, 134). 
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Bu çocuklarda görülen beyin sapı bozulması oldukça hızlıdır ve sonuçta laringeal 

obstrüksiyon/spazmlara, apneye ve disfajiye yol açarak sıklıkla aspirasyonu tetikler. Bu hasta 

popülasyonunda mikrosefali, artrogripozis, miyoklonik ani kasılmalar, nöbetler, bilişsel 

bozukluk, rijidite, opistotonus ve ciddi gelişim geriliği gibi semptomlar da görülür 

Bu hastalığın ölümcül bir formu da ödem ve en az iki farklı kompartmanda sıvı 

birikmesiyle karakterize edilen bir fetal durum olan hidrops fetalistir prenatal teşhis 

mümkündür. ( (125)  (132) 

Bazı hastalarda tek nörolojik semptom olarak yatay oftalmopleji ile orta dereceli sistemik 

tutulum görülürken, diğerleri ilerleyici miyoklonus epilepsisi (hastaların %16’sı), serebellar 

ataksi veya spastisite (hastaların %20-50’si) ve bazı vakalarda demans gibi değişen nörolojik 

belirtilerle daha ciddi formlar sunar. (17, 135) 

4.10.5. Akciğer Tutulumu 

Gaucher hücrelerinin akciğer infiltrasyonu ile pulmoner fibrozise neden olacak bir 

interstisyel hastalık, omurga deformasyonuna sekonder restriktif akciğer hastalığı veya 

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

Akciğer tutulumu nadirdir ve 1448G (L444P) mutasyonu için homozigot olan hastalarda 

daha sık görülmektedir  (138). 

4.11. Tedavi 

Günümüzde GH için enzim replasman tedavisi (ERT) ve substrat azaltma tedavisi (SRT) 

olmak üzere iki spesifik tedavi türü vardır: Amaç, masif fibröz splenomegali, AVN, sekonder 

osteoartrit, vertebral kompresyon ve diğer kırıklar, hepatik fibrozis ve akciğer fibrozisi dahil 

olmak üzere, sekel bırakan veya daha ileri tedavilerle iyileşmeyen komplikasyonların 

başlangıcından önce hastaları tedavi etmektir (58). 

Gen terapisi ise gelişme aşamasındadır. 
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 

5.1. Yöntem 

Bu çalışma tek merkezli kesitsel bir tarama çalışmasıdır. 2010-2024 yılları arasında 18 

yaşından büyük splenomegalisi olan veya primer dalak malignitesi ve travma dışı herhangi bir 

nedenle, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesinde splenektomi uygulanan hastalar dahil 

edildi. 

Periferik lökositlerde glukoserebrosidaz enzim düzeyi için kan örneği gönderildi ve 

enzim düzeyi düşük çıkanlarda GBA gen analizi yapıldı. Hastaların yaş ve cinsiyet; 

hemoglobin, hematokrit, trombosit, lökosit değerlerine; karaciğer ve dalak boyutlarına 

(abdominal ultrasonografide görülen en uzun kenar boyu), hastanemiz veri kayıt sisteminden 

ulaşıldı. Splenektomi yapıldı ise splenektomi endikasyonu not edildi. Abdominal USG’de 

splenomegali, dalak uzun çapı 120cm ve üzeri, hepatomegali, karaciğer uzun çapı 150cm ve 

üzeri kabul edildi. Erkek hastalar için hemoglobin <13,5g/dl, kadın hastalar için hemoglobin 

<11,5g/dl ise anemi, trombosit <150x109/L ise trombositopeni, lökosit <4,5 x109/L ise lökopeni 

olarak listelendi. 

Dahil edilme kriterleri 

1.  18 yaşından büyük olma 

2.  Dalak uzun çapı 120cm ve üzeri olup splenomegalisi olma 

3.  Primer dalak malignitesi ve travma dışı herhangi bir nedenle splenektomi yapılma 

Dışlanma kriterleri 

1.  Primer dalak malignitesi 

2.  Primer dalak malignitesi veya travma nedeniyle splenektomi 

3. Portal hipertansiyon 
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5.2. Gereçler 

5.2.1. Sosyodemografik Bilgi ve Hasta Takip Formu 

Çalışmaya alınan hastaların yaşı, cinsiyeti; tam kan sayımındaki hemoglobin, hematokrit, 

lökosit ve trombosit değerleri, abdominal USG’deki karaciğer ve dalak uzun çapı kayıt altına 

alındı. 

5.2.2. EDTA’lı Tam Kan Örneğinin Alınması ve Değerlendirilmesi 

Çalışma kriterlerlerini sağlayan 129 hastadan Beta-glukozidaz enzim düzeyini çalışmak 

üzere EDTA’lı tüplere kan alınarak özel bir laboratuvara gönderildi. Dokuz hastanın enzim 

düzeyi ölçülemediği için çalışmaya dahil edilemedi. Ölçülememe nedenleri numunelerin 

hemolizli olması, yetersizliği ve lökositlerin süpernatanında ölçülen protein miktarının 

düşüklüğüydü. 

Test çalışmaları florimetrik ve LC-MS/MS yöntemleri kullanılarak yapıldı. Laboratuvar 

referans aralığına göre Beta-glukozidaz enzim eksikliği saptanan hastalara, GBA gen analizi ile 

doğrulama yapıldı. 

5.3. İstatistiksel Değerlendirme 

Çalışmamızın örneklem büyüklüğü analizi, Türkiye’de yapılan önceki araştırmalara 

dayanarak hesaplandı. Normal dağılım gösteren sayısal değişkenlerin ortalama değerleri ve 

standart sapması hesaplandı uymayanlar ise ortanca (minimum,maksimum olarak gösterildi. 

5.4. Etik Kurul Onay Bilgileri 

Çalışmamız Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul onayına sunulmuş ve kabul 

edilmiştir. (Tarih 08.11.2022,Karar No:İ11-662-22). Çalışmamıza alınan bütün katılımcılar 

çalışma hakkında yazılı ve sözlü olarak bilgilendirilmiştir. Çalışmayı kabul eden 

katılımcılardan aydınlatılmış onam alınmıştır. Çalışmada kullanılan onam formu ekler 

kısmında mevcuttur. 
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6. BULGULAR 

Çalışmaya 2010-2024 yılları arasında Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesine başvuran 18 

yaşından büyük splenomegalisi olan veya primer dalak malignitesi ve travma dışı herhangi bir 

nedenle splenektomi yapılmış, 120 hasta dahil edilmiştir..Hastaların ortanca yaşı 45 (18-78) yaş 

idi. Hastaların 61 (%51)’i erkek, 50 (%49)’si kadındı (Tablo 1). 

Hastaların 84 (%70)’ünde splenomegali vardı ve 36 (%30)’sı primer dalak malignitesi ve 

travma dışı herhangi bir nedenle splenektomi operasyonu geçirmişti. Hastaların 28 (%23)’inde 

anemi, 31 (%26)’inde trombositopeni, 16 (%13)’sında lökopeni vardı (Tablo 1). 

Tablo 1. Hastaların klinik özellikleri 

  Kadın   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) 

Lökopeni 11 (%9) 5 (%4) 16 (%13) 

 

Tablo 2. Hastaların laboratuvar özellikleri 

  Ortalama ± SD  

Hemoglobin g/dl 13,40±2,5 

Trombosit x109/L 257,1±166 

Lökosit x109/L 7,98±4,44 

 

  Ortalama ± SD  

Karaciğer uzun çapı (mm) 160±20 

Dalak uzun çapı (mm) 149±23 

 

Splenomegali nedeni ile taradığımız 1 hastanın Beta-glukozidaz enziminin düşük olduğu 

saptandı. Başvurusu sırasında, sırt ağrısı dışında bir şikayeti olmayan hastanın hemoglobini 

16,5 g/dl, hematokriti %44,4, lökosit sayısı 5,11 x109/L, trombosit sayısı 85 x109/L, nötrofil 

sayısı 3,43 x109/L, lenfosit sayısı 1,18 x109/L idi. Karaciğer fonksiyon testleri normaldi. 
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Bakılan diğer tetkiklerinde ferritin 1503 ng/ml (30-400) yüksek, HDL-K 31mg/dl (40-69) 

düşük saptanmıştı. Yapılan abdominal ultrasonografide dalak uzun çapı 160cm, karaciğer uzun 

çapı 160 cm ölçülmüştü.Hastaya sitopeni nedeniyle kemik iliği (Kİ) biyopsisi yapıldığı 

öğrenildi. Yapılan kemik iliği biyopsisinde megakaryositlerde azalma, %50 oranında Gaucher 

hücresi görünümünde olgun histiyositlerle infiltrasyon bulunduran %90 hipersellüler Kİ, 

histiositler çevresinde odaksal grade 2/3 retikülin lif artışı, CD163 ve CD68 (+) histiyosit 

görünümünde bir çoğu Gaucher hücresi özelliğinde hücrelerle infiltre kemik iliği olduğu 

görülmüştü.Gaucher hücrelerinin sitoplazmasında yer yer buruşuk kağıt benzeri heterojen 

görünüm dikkati çekmekteydi (Şekil 1). Hastadan gönderilen Beta-glukozidaz enzim değerinin 

1,2 nmol/mg/sa düşük ve Lyso-GB1 değeri 232.3 ng/ml (0-14) yüksek saptandı. GBA gen dizi 

analizinde C.1226A>G (P.N409S) homozigot patolojik mutasyon ile Gaucher hastalığı tanısı 

doğrulandı (Tablo 3). 

Tablo 3. İndeks vaka bulguları 

Parametre Değer Referans 

Tam kan analizi 

Hemoglobin (g/dl) 16,5 13,1-17,2 

Trombosit (x10^9/L) 87 150-400 

Lökosit (x10^9/L) 5,11 4,5-11 

Nötrofil (x10^9/L) 3,43 1,8-7,7 

Lenfosit (x10^9/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 

Biyobelirteçler 

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  

 

Genetik 

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

mutasyon 

 

Kemik iliği biyopsisi 

Gaucher hücresi görünümünde olgun histiyositlerle 

infiltrasyon 
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Şekil 1. (A) İndeks vaka kemik iliği biyopsisinde görülen Gaucher hücreleri, (B) Hücrelerin 

yakından görünümü 

Splenektomi yapılan hastalardan ikisinde dalak patolojisinde Gaucher hücreleri görüldü 

ancak gönderilen enzim düzeyleri normal saptandı. Hastalardan birinin fizik muayenesinde 

splenomegali görülmesi ve anemisi nedeni ile tetkik edilmiş ve kemik iliği biyopsisi yapılmış, 

yapılan kemik iliği biyopsisinde hastada konjenital diseritropoetik anemilerde gözlenebilecek 

özgün olmayan morfolojik değişiklikler ve eşlik eden gaucher hastalığının tipik hücreleri 

görülmüştür. Hastaya sonrasında masif splenomegali nedeni ile splenektomi yapılmış olup 

splenektomi materyalinde de Gaucher hücrelerine rastlanmıştır (Şekil 2). Hasta başka 

merkezlerde de araştırılmış hematolojik malignitelerden şüphelenilmiş ancak yapılan tetkikler 

sonucunda bu tanılar dışlanmıştır. Hasta konjenital diseritropoetik anemi tanısı ile izlenmiştir. 

 

Şekil 2. (A) KDA tanılı hastanın kemik iliği biyopsisinde birkaç intertrabeküler odakta izlenen 

geniş sitoplazmalı histiositik hücre grupları, (B) KDA tanılı hastanın dalak 

parankiminde birkaç odakta izlenen histiositik hücre grupları 

Dalak patolojisinde Gaucher hücreleri görülen bir diğer kadın hastada da talasemi 

intermedia tanısı ile izlenmekteyken anemisi derinleşmiş ve kemik iliği biyopsisi yapılmıştır. 

Yapılan biyopsi sonucunda intertrabeküler ve paratrabeküler gruplar oluşturan geniş 

sitoplazmalı, Gaucher hücresine benzer histiyosit grupları izlenmiştir (Şekil 3). Hastanın 

anemisinin daha da derinleşmesi üzerine otoimmun hemolitik anemi tanısı koyularak steroid, 

inravenöz immunglobulin ve plazmaferez tedavileri denenmiş ancak anemisi düzelmemiştir. 

Tedavi amaçlı splenektomi yapıldığı görülmüştür takibinde anemi ve trombositopenisi 

düzelmiştir (Tablo 4). 

(A) (B) 

(A) (B) 

(A) (B) 
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Şekil 3. (A) Tİ tanılı hastanın kemik iliği biyopsisinde birkaç odakta görülen histiositik hücre 

topluluğu, (B) Tİ tanılı hastanın dalak parankiminde görülen küçük topluluklar 

halindeki histiositik hücreler 

Kitotriozidaz yüksekliği olan üç hasta mevcuttu. Bu hastalardan birisi, 44 yaşında erkek 

hasta, diş teknisyeni olup silikozis tanısı ile izlenmekteyken radyolojik tetkikler esnasında 

insidental olarak splenomegali tanısı almıştır. Dalak en uzun kenar boyu 150 cm olduğu 

görülmüştür. Hemoglobin:15,8 g/dl, Trombosit:196 x109/L, Lökosit 8,19 x109/L, Nötrofil 5,59 

x109/L İDİ. Hastanın Beta-glukozidaz (2,8 nmol/mg/sa) enziminde eksiklik gözlenmezken 

plazma kitotriozidaz aktivitesi (401,2 μmol/L.saat) yüksek bulunmuştur. Lyso-Gb1 sonucu 

normal (2,5 ng/mL, Referans Aralık: <14,0 ng/mL), Niemann Pick hastalığının biyobelirteci 

olan Lyso-SM ve Lyso-SM509, Niemann-Pick Hastalığının düşündürecek düzeyde yüksek 

bulunmuştur. Niemann Pick açısından sfingomiyelinaz enzimi normal sınırlarda saptanmıştır. 

Yüksek kitotriozidaz saptadığımız hastaların diğer ikisinin tanıları ise sarkoidoz ve konjenital 

diseritropoetik anemiydi (Şekil 4) (Tablo 4). 
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Tablo 4.  Dalak büyüklüğü, dalak ve kemik iliği biyopsisi, kitotriozidaz ve B-glukozidaz 

düzeyininin GH ayırıcı tanısı açısından değerlendirilmesi  

BULGULAR 

 

 

Konjenital 

Diseritropoetik 

Anemi 

Talasemi 

İntermedia 

Sarkoidoz Nieman Pick 

Dalak veya Spesmen 

Özellikleri 

Ağırlık: 

 920gr  

Hacim: 

20x10x15cm 

Ağırlık:  

1928 gr  

Hacim:  

7x18x5.5 cm 

Hacim: 

700cc  

En Uzun 

Kenar Boyu: 

150 cm 

 

Dalak Patolojisi 

Gaucher hücreleri 

içeren dalak 

dokusu 

Gaucher 

hücresine benzer 

histiositik 

hücreler 

Ekstramedüller 

hematopoezis 

gösteren doku 

 

Kemik İliği Biyopsisi 

 

Eritroid seride 

dismorfizm ve 

Gaucher 

hücresine benzer 

histiyositik 

hücreler 

Gaucher 

hücresine benzer 

histiyositik 

hücreler 

Sarkoidoz ile 

uyumlu 

multifokal 

interstisyel 

granülomlar 

 

Kitotriozidaz 

 (0-200μmol/L.saat) 

223,3 94 465,3 401,2 

B-glukozidaz 

(nmol/mg/saat) 

11 17,1 11,2 2,8 

 

 

Şekil 4. Kitotriozidaz yüksekliği olan hastalar 

  

Yüksek 
Kitotriozidaz

Kadın

Sarkoidoz

n=1

Konjenital
diseritropoetik 

anemi

n=1

Erkek

NPC

n=1 
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Kemik iliği biyopsisinde Gaucher hücresi görülen 3 hasta mevcuttu. Splenomegali ve 

trombositopeninin de eşlik ettiği yukarıda detaylandırılan bir hastada Gaucher hastalığı tip 1 

tanısı konuldu. Diğer hastalardan birinin tanısı talasemi intermedia iken diğerinin tanısı 

konjenital diseritropoetik anemiydi (Şekil 5). 

 

Şekil 5. Kemik iliği biyopsisinde Gaucher hücresi görülen hastalar 

 

Kemik iliği biyopsisinde 
Gaucher hücreleri 
görülen hastalar

n=3

Gaucher

n=1

Konjenital 
diseritropoetik anemi

n=1

Talasemi intermedia

n=1
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7. TARTIŞMA 

Çalışmamızda splenomegalisi olan 84 ve primer dalak malignitesi ve travma dışı herhangi 

bir nedenle splenektomize 36 hastada Gaucher hastalığı tarandı. 42 yaşında sırt ağrısı dışında 

ek bir şikayeti olmayan, hafif splenomegalisi (dalak uzun çapı 160 cm), hepatomegalisi 

(karaciğer uzun çapı 160 cm) ve trombositopenisi (87 x109/L) bulunan bir erkek hastada beta-

glukozidaz enzim düzeyinde düşüklük ve ardından GBA geni dizi analizinde C.1226A>G 

(P.N409S) allelinde homozigot patolojik mutasyon saptanarak Gaucher hastalığı tanısı 

konuldu. Yüzyirmi splenomegalisi olan veya primer dalak malignitesi ve travma dışı herhangi 

bir nedenle splenektomi yapılmış hastanın birinde Gaucher hastalığı tanısı konulmuş oldu. 

Lyso-GB1 düzeyinin ise yüksek olduğu görüldü. Detaylandırılan tetkiklerinde hastanın 

lenfopenisinin, hiperferritinemisinin, HDL düşüklüğünün de olduğu ve bulgularında Gaucher 

tip 1 hastalığı tanısını desteklediği saptandı. Hastanın hemoglobin düzeyi normal sınırlarda olup 

anemisi yoktu. Hiperferritineminin olması tanı için spesifik olmasa da hastalığın şiddetinin 

göstergesi olabileceğini gösteren yayınlar mevcuttur  (88). Bizim hastamızda da tanıyı 

destekleyen bir bulgudur. HDL düşüklüğü GH izleminde bir belirteç olarak kullanılabilir  (139). 

HDL düşüklüğünün splenomegali ve trombositopeniye eşlik etmesi hematolojik bir tanıdan 

önce GH hastalığını düşündürebilir. 

İtalya’da Motta ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmaya splenomegali ve/veya 

trombositopeni ile anemi ve MGUS (önemi belirsiz monoklonal gammopati)dahil olmak üzere 

diğer hematolojik belirtilerle başvuran hastalar dahil edilmiş ve GH prevelansı %3,3 olduğu 

görülmüştür  (140). 

Kanada’da 221 splenomegali ve/veya trombositopenisi olan hasta üzerinde yapılan bir 

çalışmada ise hiç vaka tespit edilmemiştir (141). 

Çinde yapılan benzer bir çalışmada açıklanamayan splenomegali ve/veya trombositopeni 

ile takipli 787 hastanın 55’i (%7) GH olarak kabul edilmiştir (142). 

Türkiye’de yapılan 271 splenektomize hastanın geriye dönük incelendiği bir çalışmada 

GH sıklığı araştırılmış ancak GH rastlanmamıştır  (143). 
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Splenomegali nedeni ile splenektomize bir hastamızda kitotriozidaz aktivitesi yüksek 

(465,3 μmol/L.saat) ölçülmüş olup hastanın Beta-glukozidaz enzim düzeyinin normal olduğu 

görülmüştür. Kitotriozidaz yüksekliğinin hastanın sarkoidoz tanısına bağlı olduğu 

düşünülmüştür. Kitotriozidaz, makrofaj aktivasyonunun serum belirteci  (144) ve Gaucher 

hastalığının başlıca biyokimyasal belirteci  (27, 145, 146) olarak kabul edilir. Artan plazma 

kitotriozidazı hem tanıda hem de hastalık aktivitesinin değerlendirilmesi ve tedavi takibinde 

yol gösterici olmaktadır  (81, 147, 148) Ancak bu enzim Niemann-Pick gibi diğer lizozomal 

depo hastalıkları  (149), talasemi  (150), sarkoidoz ve viseral leishmaniasis  (150) gibi 

hastalıklarda da serumda belirgin şekilde yüksektir. Bu nedenle GH tanısı koymak için 

kitotriozidaz aktivitesinin yüksekliği tek başına yeterli değildir. Splenomegali ve kitotriozidaz 

yüksekliği iki hastamızda görülmüştür. Makrofaj aktivasyonunun bir belirteci olan 

kitotriozidazın kronik inflamasyon görülen her durumda görülebileceği bilinmektedir. 

Konjenital diseritropoetik anemide eritropoetik aktivitenin artışı sonucu makrofaj aktivasyonun 

da artışı kitotriozidaz seviyelerinde artışa neden olmuş olabilir ancak konuyla alakalı literatürde 

yayın bulunamamıştır. 

Gaucher hücreleri gibi Niemann Pick depo makrofajlarının dolaşıma kitotriozidaz ve 

CCL18 salgıladığı gözlenmiştir  (27). İtalya’da 500 hasta ile yapılan çok merkezli bir çalışmada 

splenomegali ve/veya trombositopenili hastalarda GH hastaları taranmış ve Nieman Pick 

hastalarına da rastlanmıştır  (151). Bizim çalışmamızda da böyle bir vakamızın olması GH 

düşünülen kitotriozidaz yüksekliği ve splenomegalisi olan hastalarda Niemann Pick 

hastalığının dışlanması gerektiğini desteklemektedir. Splenomegali hem GH’da hem de 

Niemann Pick hastalığında hastaların yaklaşık %90'ında tespit edilebilir. GH1 daha sık 

olduğundan, klinisyenler bu hastalıktan şüphelenmeye daha yatkındır ve Niemann Pick tanısını 

atlanabilir ancak ayırıcı tanı da mutlaka düşünülmeli ve ekarte edilmelidir  (151). 

Çalışmamızdaki, 44 yaşında erkek hastanın 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 μmol/L.saat) yüksekti. Niemann Pick 

hastalığının biyobelirteci olan Lyso-SM ve Lyso-SM509, Niemann-Pick Hastalığının 

düşündürecek düzeyde yüksek bulunmuştu. Niemann Pick açısından sfingomiyelinaz enzimi 

gönderilmiş ve normal sınırlarda olduğu görülmüştü. Bu durum Niemann Pick Tip C’den 

şüphelenilen hastalarda beklenen bir bulgudur çünkü bu tipte bozukluk enzim eksikliğinden 

değil lipidlerin hücre içine taşınmasındaki bozukluktan kaynaklanmaktadır  (152). 
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Splenomegalinin konjesyon, maligniteler, enfeksiyonlar, hematolojik nedenler ve 

infiltratif hastalıklar, kalp yetmezliği gibi bir çok nedeni bulunmaktadır bu nedenler lizozomal 

depo hastalıklarından daha sık olması nedeni ile öncelikle dışlanmalıdır  (153)  (154). Tüm bu 

nedenler dışlandıktan sonra NP ve GH ayrımı yapmamız için algoritma geliştiren çalışmalar 

yapılmıştır. Düşük HDL, hiperferritinemi, büyüme gecikmesi, kemik ağrısı öyküsü, 

osteopeni/patolojik kırıklar, anemi, kanama ve gamopatiler GH1'i daha çok 

düşündürmekteyken; interstisyel akciğer hastalığı, mix hiperlipidemi, kardiyovasküler 

sorunlar, artmış transaminazlar ve kronik diyare varlığında ise NP düşünülerek asit 

sfingomiyelinaz aktivitesi test edilmelidir  (153). Bizim Gaucher vakamızda da hastanın 

hiperferritinemisi olması düşük HDL’si ön planda GH düşündürmektedir. 

NPC hastalarında kemik iliği biyopsisinde köpüksü histiyositler görülebilmektedir. 

Bunlar, kemik iliğinde artan hücre turnoverına sahip miyelodisplastik sendromlarda olduğu gibi 

lipit üretiminin artmasının veya NP-C gibi lipit katabolizmasının kusurlu olduğu durumların bir 

göstergesidir. Gaucher hastalığında kemik iliği biyopsisinde buruşuk kağıt görünümünde 

benzer hücreler görülebilmektedir.Bu nedenle ayırıcı tanıda kemik iliği biyopsisi düşündürücü 

olsa bile yeterli olmamaktadır.Ayrım enzim analizleri ile yapılmalıdır  (152). 

Kemik iliği biyopsi ve dalak patolojisinde Gaucher hücreleri görülen iki hastamız vardı. 

Bu hastalarımızdan biri konjenital diseritropoetik anemi tanısı ile izlenmektedir. Tanı anında 

hastanın anemisi ve splenomegalisi mevcuttu. Anemi ve splenomegali ile başvuran hastalarda 

hematolojik maligniteler, hemolitik anemiler, enfeksiyonlar akla gelmektedir. Bu durumlarda 

da gaucher hücreleri görülebilmesi nedeni ile hastaların detaylı anamnezi ve fizik muayenesi 

önemlidir. 

Talasemi intermedia tanılı hastamızda ise hastanın masif splenomegalisi ve derinleşen 

anemisi nedeni ile otoimmun hemolitik anemi geliştiği de düşünülerek splenektomi yapılmıştır. 

Splenektomi sonrası hastanın anemisinde iyileşme olmuş ve trombositopenisi düzelmiştir. 

GH’da ise splenektomi sonrası kliniğin kötüleştiği bilinmektedir. 

Her iki hastada da patolojik olarak bulgular GH ile uyumlu olduğu, anemi ve 

splenomegali eşlik ettiği halde, Beta-glukozidaz enziminin normal olduğu görülmüş ve enzim 

analizinin GH tanısında ne derece önemli olduğunu doğrulamıştır. Bu bulgular kemik iliği 

biyopsinin tanısal değerinin düşük olduğunu desteklemektedir. Kesin tanı enzim düzeyi 

düşüklüğü ile birlikte genetik tanı ile konulmalıdır. 
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Psödogaucher hücreleri Kronik Miyeloid Lösemi, nötrofilik kösemiler, ekstramedüller 

hematopoezli miyelofibrozis, Miyelodisplastik sendrom, önemi belirsiz monoklonal 

gammopati, lenfoplazmasitik lenfoma, multipl miyelom, Hodgkin hastalığı, immünoblastik ve 

sentrositik nodüler non-Hodgkin lenfomalar, mikobakteriyel enfeksiyonlar, akut lenfoblastik 

lösemi,granüler hücreli tümör, konjenital diseritropoietik anemi, eritrosit adenozin deaminaz 

(ADA) aşırı üretimi nedeniyle hemolitik anemi ve idiopatik trombositopenik purpura ve 

talasemiler gibi bir çok hastalıkta görülebilmektedir  (155). Bu hastalıklardaki ortak temel 

mekanizmanın hücre döngüsünün artmasına bağlı Beta-glukozidazın fazla çalışmasının neden 

olduğu düşünülmektedir, bu nedenle enzimin mutlak bir eksikliğinden ziyade göreceli bir 

eksikliği vardır (156). Beta-glukozidaz eksikliği olmayan ancak patolojisinde Gaucher 

hücreleri görülen hastalarda bu tanılar değerlendirilmelidir. 

Yapılan uluslararası bir anket, hastanın semptomları yalnızca anemi ve trombositopeni 

ise hekimlerin %4'ünün ayırıcı tanıda GH'ı düşündüğünü; anemi, trombositopeni, 

hepatomegali, splenomegali ve kemik ağrısı olan bir hastanın ayırıcı tanısında ise hekimlerin 

%20’sinin GH1'i ayırıcı tanılarına dahil ettiğini göstermiştir. Çoğu hekim (%62) GH tanısı nasıl 

koyulur sorusuna kemik iliği biyopsisi cevabını vermiştir ancak bu yöntem kemik iliği 

biyopsisinde psödo-Gaucher hücrelerinin de görülebilmesi nedeniyle altın standart tanı yöntemi 

olarak kabul edilmemektedir  (9, 157). 

Gaucher hastalığın ayırıcı tanılarda yer almaması ve tanı yöntemlerinin yeterince iyi 

bilinmemesi nedeni ile Gaucher hastalığı sıklığının daha fazla olabileceğini düşünmekteyiz. 

Splenektominin enfeksiyon, tromboz gibi olası riskleri mevcuttur. Ayrıca GH’da 

splenektomi sonrası maligniteye yatkınlık, portal hipertansiyon, pansitopeni,agresif kemik 

hastalığı, hepatik fibrozis, siroz, hepatik karsinom ve pulmoner hipertansiyon riskinin arttığı 

bildirilmiştir  (158). 

Günümüzde enzim analizi ile GH kolayca teshis edilebilmektedir hastalığın farkındalığı 

arttıkça tanısal splenektomilere de gerek kalmayacaktır. 

Çalışmamızın kısıtlılıkları, hasta sayısının az olması ve çalışmanın tek merkezli 

olmasıdır. Hastalar 2010-2024 yılları arasında taranmıştır. Bu yıllarda tanı ve tedavi 

yöntemlerinin gelişmesi nedeni ile semptomatik splenomegali hastalarında tanısal amaçlı 

splenektomi endikasyonlarının azalması splenektomili hasta sayısı kısıtlı kalmasına yol 
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açmıştır. Splenomegali tanı kodlarının yetersiz girilmesi veya hiç girilmemesi nedeni ile bazı 

hastalar taranamamıştır. 

Çalışmaya yalnızca splenomegali veya splenektomili hastalar dahil edilmiştir. Anemi, 

trombositopeni gibi hematolojik ek bir bulgu ile hasta taranması popülasyonu daha spesifik hale 

getirebilecektir. Motta ve arkadaslarının 196 hasta ile yaptığı çalışmada splenomegali ve 

trombositopenisi olan hastalar tüm hastaların %33,7si iken bizim çalışmamızda bu iki özellik 

hastaların yalnızca %20’sinde birlikte bulunmaktadır  (159). 

Kısıtlı yanlardan biri de dalak boyutunun USG’de görülen en uzun kenar olarak 

belirlenmesidir. Bilgisayarlı Tomografi (BT) veya Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) 

ile hacimsel olarak hesaplanması daha doğru sonuçlar vermekteyken BT ve MRG maliyet ve 

çekim zorlukları, radyasyon yükü nedeni ile hekimler tarafından ilk etapta tercih 

edilememektedir. 

Gaucher hastalığı nadir bir hastalık olması nedeni ile hekimlerin ayırıcı tanılarına 

eklemeyi ihmal ettiği bir hastalıktır ancak tedavi edilirse birçok komplikasyonun önüne 

geçilebilmektedir. Splenomegalisi olan ve/veya travma dışı nedenlerle splenektomi yapılan 

hastalarda ayırıcı tanılarda düşünülmesi hastaların mortbidite ve mortalitesine olumlu katkılar 

sağlayacaktır. 
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8. SONUÇLAR 

1-  Çalışmaya dahil ettiğimiz 86 splenomegali 34 splenektomili hastanın yalnızca 1’inde 

GH saptandı. 

2-   Splenektomili hastaların iki tanesinin dalak patolojisinde GH görüldü ancak enzim 

düzeyi normal saptandı. 

3-  Splenomegalisi olan 1 hastada Niemann Pick hastalığından şüphelenildi. 

4-  Kitotriozidaz düzeyi yüksek olan 3 hastanın da Beta-glukozidaz enzim düzeyi normal 

saptandı. 
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10. EKLER  

EK-1: Gönüllü Olur Formu  

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU  

Araştırmanın Adı: Splenomegalisi olan veya primer dalak malignitesi ve travma dışı nedenlerle 

splenektomi yapılan hastalarda Gaucher Hastalığı sıklığı 

Sorumlu Araştırıcı: Prof. Dr. Özgür Demir 

Sayın gönüllü, 

Bu form katılmanız önerilen araştırma ile ilgili olarak sizi bilgilendirmek üzere hazırlanmış olup; 

araştırmaya katılıp katılmama konusunda karar vermenizin kolaylaştırılması hedeflenmiştir. 

Araştırmanın Amacı: Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesinde dalak büyüklüğü nedeniyle izlenen veya 

primer dalak malignitesi ve travma dışı nedenlerle dalağı alınmış hastalarda, Gaucher hastalığını 

araştırarak hastalık sıklığı belirlemek. 

Sizden bu çalışmada kullanılmak üzere  2 tüp kan alınacaktır. Kanda Gaucher hastalığında eksik olduğu 

bilinen glukoserebrosidaz enzim düzeyine bakılacaktır. Kan örneğiniz Düzen Labaratuvarı 

Tunus/Ankara şubesine gönderilecektir. Size herhangi bir ilaç verilmeyecek ve bu durum yaşamınızı 

etkilemeyecektir. Ayrıca tedavi görüyorsanız tedavinizde değişiklik yapılmayacaktır. Çalışmaya katılıp 

katılmamakta serbestsiniz. Çalışmaya katıldıktan sonra da istediğiniz zaman herhangi bir neden 

göstermeksizin çalışmadan çıkabilirsiniz, ayrıca teknik nedenlerden dolayı araştırmacı tarafından da 

çalışmadan çıkarılabilirsiniz. Bu çalışma size ve bağlı olduğunuz Sosyal Güvenlik Kurumunuza 

herhangi mali bir yük getirmeyecektir.   

ONAM FORMU 

Ben ……………………………………………………….yukarıdaki açıklamaları okudum. Okuduğum 

bilgiler bana sözlü olarak da iletildi. Bu çalışmaya gönüllü olarak katılmak istiyorum. 

Bu bilgiler ışığında elde edilen örneğimin;  

□    Başka bilimsel çalışmalarda kullanılmamasını  

□ Kimliğimin gizli tutularak bilimsel amaçlı diğer çalışmalarda da kullanılmasına izin veriyorum. 

Hasta Adı- Soyadı                                                                   Tarih 

Araştırmacı Dr. Adı Soyadı İmza                                           Tarih 


