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Amag: Gaucher hastaligi (GH) nadir gortilen, otozomal resesif (OR) gegisli, lizozomal depo hastaligidir. En sik tip 1
GH gorulmekte olup, yaklasik %80’inde hepatomegali, %90’inda splenomegali saptanir. Bu ¢alismada hepatosple-
nomegali saptanan ve nedeni bulunamayan hastalarda GH sikligi arastirilmistir.

Materyal ve metod: Eylll 2016- Mayis 2019 tarihleri arasinda poliklinigine basvuran, gastroenteroloji, hematoloji
ve enfeksiyon tetkikleri sonrasi hepatomegali ve/veya splenomegalinin etiyolojik nedeni saptanamayan hastalar
¢alismaya alindi. Hastalardan kuru kan testi igin hazirlanmig hazir formlara, parmak ucundan bir damla kan alindi
ve tetkik i¢in Viyana (Avusturya)’da bulunan Archimed laboratuvarina génderildi. Beta-glukoserebrosidaz igin cut-
off>2,5, asid-sfingomyelidaz i¢in >0,9 mikromol/L alindi.

Bulgular: Tarama yapilan 22 hastadan 11 tanesi (% 50) kadin, yas ortalamasi 38,86 + 13,78 (yas dagilimi 20-76) idi.
GH diistintlen dort hastanin ikisi (%50 kadin), yas ortalamasi 43,2 16,7 (yas dagilimi 20-60) idi. Beta-glukosereb-
rosidaz duizeyi cut-off degerin altinda alti hasta (%26) saptandi. Mutasyon saptanan, ikisinde asid-sfingomyelidaz
duzeyi de dustik ve ikisinde aile hikayesi olan dért hastanin (%18,0), tip1 GH oldugu gérulda.

Sonug: Sik gériilen hastaliklar ekarte edildikten sonra nedeni halen saptanamayan hepatomegali ve/veya spleno-
megalisi olan hastalarin taramasinda, hastalarin dortte birinde beta-glukoserebrosidaz enzim dusuklugu saptan-
mis, 22 hastadan dért tanesine tip 1 GH tanisi konulmustur. lyi arastirilmis bu hastalarda tarama yapildiginda nadir
gorilen bir hastalik olarak bilinen GH’nin bu grup igin nadir olmadigi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hepatomegali, Splenomegali, Gaucher hastalig
Abstract

Background: Gaucher disease (GD) is a rare, autosomal recessive lysosomal storage disorder. Type 1 GD is the
most common type, with hepatomegaly observed in approximately 80% of patients and splenomegaly in about
90%. This study investigated the frequency of GD in patients presenting with hepatosplenomegaly of unknown
etiology. This study aimed to determine the frequency of GD in patients with hepatosplenomegaly of unknown
etiology.

Materials and Methods: Patients who presented to the outpatient clinic between September 2016 and May 2019
and had no detectable cause for hepatomegaly and/or splenomegaly following comprehensive gastroenterologi-
cal, hematological, and infectious disease assessments were enrolled in the study. Capillary blood samples were
collected via finger prick and applied to standardized dried blood spot cards. The samples were subsequently
analyzed at Archimed Laboratory (Vienna, Austria). Enzymatic activity cut-off values were defined as >2.5 pmol/L
for B-glucocerebrosidase and >0.9 umol/L for acid sphingomyelinase.

Results: Of the 22 patients screened, 11 (50%) were female, with a mean age of 38.86 + 13.78 years (range: 20—
76). Among the four patients evaluated for Gaucher disease (50% female), the mean age was 43.2 + 16.7 years
(range: 20-60). Beta-glucocerebrosidase activity was below the cut-off value in six patients (26%). Four patients
(18%) were found to carry pathogenic mutations; among them, two had reduced acid sphingomyelinase activity,
and two had a positive family history. Based on these findings, type 1 Gaucher disease was considered in these
four patients.

Conclusions: Following the exclusion of common causes, screening of patients with hepatomegaly and/or spleno-
megaly of unknown etiology revealed low beta-glucocerebrosidase activity in approximately one-fourth of the
cases, and type 1 Gaucher disease was diagnosed in 4 out of 22 patients. These findings suggest that in a well-
characterized cohort, Gaucher disease, although typically considered a rare disorder, may be more frequent than
previously thought.
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Giris

Gaucher hastaligl, glukoserebrosidaz (GBA1) genindeki mu-
tasyonlarin neden oldugu, otozomal resesif, dogustan gelen
ve lizozomal depo hastaliklarinin en sik gorilen formudur (1).
Bu hastalik geleneksel olarak klinik bulgulara, seyrine ve has-
tanin etnik kokenine gore alt tiplere ayrilmistir. Tip 1 GH
(GH1, yetiskin tipi) en yaygin bicimdir. Tip 2 GH (GH2, infantil)
en siddetli formdur ve 2 yildan az yasam beklentisi ile yasa-
min ilk 6 ayinda baslar. Tip 3 GH'de (GH3, jlvenil), hastalarda
hem visseral tutulum hem de nérolojik bulgular bulunur ve
daha uzun sag kalim vardir (2).

Tip 1 GH esas olarak visseral tutuluma ait belirtilerle karakte-
rizedir. Belirti ve semptomlar arasinda splenomegali, hepa-
tomegali, trombositopeni, anemi, kemik hastaligi ve yorgun-
luk bulunur. Tip 2 GH ve tip 3 GH’ inda nérolojik tutulum var-
dir. Tip 2 GH' inda hizl ilerleyen, yasamin ilk yillarinda 6lime
yol acan, Tip 3 GH’da ise daha hafif norolojik bulgular vardir
(3). Tip 1 GH’ inda klinik prezentasyon ¢ocukluk ¢aginda er-
ken baslangich formlardan yasam boyu semptomsuza kadar
degismektedir (4).

GH’ nin teshisinde, daha az invaziv ve saglam enzimatik testin
mevcut olmasi ve kemik iligi muayenesinin, trombositopeni
ve koagllopatiye bagli kanama komplikasyonlarina neden
olabilme nedeniyle rutin kemik iligi muayenesi 6nerilmemek-
tedir (5).

Tip 1 GH igin enzim replasman tedavisi (ERT) ve substrat
azaltma tedavisi (SRT) olmak lzere iki farkl tedavi yaklasimi
mevcuttur. intravendz olarak uygulanan ERT’ nin, makrofaj-
lara yoneliktir ve biriken glikolipidlerin parcalanmasini artti-
rir, hastaligin i¢ organ ve hematolojik komplikasyonlarinin te-
davisinde ¢ok etkili oldugu kanitlanmistir (6-10).

Bu calismada hepatosplenomegalisi tespit edilerek tetkik
edilen ve nedeni bulunamayan hastalarda GH sikliginin aras-
tirilmasi; nadir géruldigi bilinen bu hastaligin gergekten na-
dir goraltup gorilmediginin tespit edilmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metod

Eylil 2016- Mayis 2019 tarihleri arasinda Harran Universitesi
Tip Fakiltesi Gastroenteroloji Poliklinigine basvuran, gastro-
enteroloji, hematoloji ve enfeksiyon tetkikleri sonrasi hepa-
tomegali ve/veya splenomegalinin etiyolojik nedeni saptana-
mayan hastalar ¢alismaya alindi. Harran Universitesi Etik Ku-
rulu’ndan etik kurul onayi (Karar no: HRU/2022/25/28)

Tablo 1. Gaucher Hastaligi icin Taranan Hastalar
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alindi. Hastalardan kuru kan testi icin hazirlanmis hazir form-
lara, parmak ucundan bir damla kan alindi ve tetkik icin Vi-
yana (Avusturya)’da bulunan Archimed laboratuvarina gon-
derildi. Beta-glukoserebrosidaz icin cut-off>2.5, asid-sfin-
gomyelidaz icin >0,9 mikromol/L alindi (11). Etiyolojik nedeni
bilinen, test yaptirmak istemeyen hastalar ve 18 yas alti has-
talar ¢calismaya alinmadi.

istatistiksel analiz

islenmis (siniflandiriimis veya grafiklendirilmis) verilerin te-
mel 6zelliklerinin belirlenmesi igin tanimlayici istatistiklerden
faydalaniimis bu analizler SPSS 20 programinda yapilmistir.
Veriler ortalama * standart sapma olarak belirtimistir. TUm
veriler tanimlayici olarak 6zetlenerek istatistiksel testlere yer
verilmemistir. Kategorik degiskenler icin tanimlayici istatis-
tikler grubundan olan ortalama ve standart sapma (SD) kul-
lanilmis, strekli degiskenler igin ise ylzde (%) ve araliklar ola-
rak ele alarak degerlendirilmistir.

Bulgular

Yapilan tanimlayici istatistik sonuglarinda tarama yapilan 22
hastanin 11 tanesinin (%50) kadin, yas ortalamasinin 38,86 +
13,78 (dagilim 20-76) yil arasinda degisiklik gosterdigi goz-
lemlenmistir. Hastalarin tamaminda beta-glukoserebrosidaz
diizeyi, 15 tanesinde asid-sfingomyelidaz diizeyi calisiimistir.
Asid-sfingomyelidaz diizeyi bakilan on bes hastadan iki tane-
sinde (%13,3) enzim dizeyi disik bulundu, bu hastalarin es
zamanli olarak beta- glukoserebrosidazinin da distik oldugu
gorilda.

Beta-glukoserebrosidaz dizeyi cut-off degerin altinda yirmi
iki hastadan alti hasta (%27,2) saptandi ve bu hastalarda gen
mutasyonu calisildi. Bu hastalarin yirmi ikisinin dérdiinde
(%18,1) mutasyon saptandi, ayni zamanda bu dért hastanin
ikisinde asid-sfingomyelidaz diizeyi de diisiktl ve yine bu
dort hastanin ikisinde aile hikayesi vardi. Bu hastalarin Tipl
GH oldugu dastnulda.

GH dusinilen bu 4 hastanin ikisi (%50 kadin), yas ortalamasi
43,2 + 16,7 (yas dagilim 20-60 yil) idi. Hastalar yas sirasiyla 20
yas kadin, 46 yas kadin, 47 yas kadin, 60 yas erkek idi.
Hastalardan 2 tanesinde beta-glukoserebrosidaz cut-off de-
gerine gore sinirda disuktd, asid-sfingomyelidaz dizeyleri
normal saptandi, bakilan glukoserebrozidaz (GBA) gen ana-
lizlerinde de mutasyon saptanmadigi icin GH disliniiimedi ve
takibe alindi. Bu bulgular Tablo 1'de 6zetlenmistir.

. e Taranan hastalar Tip 1 GH
Demografik ve Tarama Ozellikleri (n=22) (n=4)
Taranan hasta sayisi, n (%) 2 4(%18,1)

+ +
Yfa§ ?rtalan:am (Y1l £SS) 3886 + 13,78 43,2 +16,7
Cinsiyet dagilimi, n (%) 2 (% 18,1)
11 (% 50)
Kadin 11 (% 50) 2 (% 18,1)
Erkek 2°2 4(% 18,1)
Beta-glukoserebridaz, n (%) 15 2 (% 13,3)
Asid-sfingomyelidaz, n (%) 6 4 (% 66,6)

GBA gen taramasi, n (%)

GH: Gaucher hastaligi, K: kadin, E: erkek
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Tartisma

GH tanisi genellikle ilk klinik ve laboratuvar bulgularin bas-
lamasindan birkag yil sonra konulabilir. Bu durum ilerle-
yici semptomlarin baslangici ile karakterize nadir hastalik-
larda gorilen tipik bir sorundur. Tip 1 GH’ nin, klinik pre-
zentasyonu cocukluk ¢aginda erken baslangicli formlar-
dan yasam boyu semptomsuza kadar degismektedir. ilk
semptomlar oldukg¢a degiskendir ve hastalara her yasta
tani konabilir. Hepatomegali, hastalarin % 60-80'inde go-
raltr. Splenomegali, hastalarin % 90'indan fazlasinda go-
rildr ve bazen masiftir (4,12,13). Aslinda, hepatospleno-
megali tek klinik isaret olabilir ve GH dlstiniilmezse ge-
reksiz testlere yol acabilir (14).

Biz de ¢alismamizda hepatosplenomegali ile basvurmus
gastroenterolojik, hematolojik ve enfeksiyoz acidan tetkik
edilmis ancak nedeni bulunamamis 22 hastada GH sikli-
gini arastirmayi amacladik.

2017’de 11 ulkeyi iceren toplam 1209 hastada yapilan bir
cahismada tip 1 GH icin yas ortalamasi 40,4 yil olarak sap-
tanmistir (15). Bizim ¢alismamizda taradigimiz hastalarin
yas ortalamasi 38,8 yil olup, GH saptanan hastalarin yas
ortalamasi literatirle uyumlu olarak 43,2 idi.

GH asit glukoserebrosidazi kodlayan GBA1 genindeki mu-
tasyonlardan kaynaklanir. Bu enzimin azaltilmis aktivitesi,
ozellikle makrofajlarin lizozomal bélmesinde ortaya gikan
glukozilseramid birikimine neden olur ve bu hiicreler “Ga-
ucher hicreleri” olarak adlandirilir (3). GH igin tanisal test
periferik kan l6kositlerinde diistik asit beta-glukozidaz ak-
tivitesinin  gosterilmesidir  (normal arahik 2,1-5,3
umol/l/saat). GH teshisi icin altin standart olan enzim ak-
tivitesi, genellikle florometrik bir analizde substrat 4-me-
tilumbelliferil-B-D-glikopiranranid kullanilarak periferal
kan l6kositlerinde 6lgullr (16). Biz de tanida ayni yéntem-
lerden yararlandik.

Klinik degiskenlik kismen spesifik GBA mutasyonlari ile
aciklanabilir. P.N370S aleli, homozigot veya bilesik hete-
rozigot oldugunda, her zaman Tip 1 GH’a neden olur (17).
Calismamizda dort hastada gen mutasyonu saptandi, bu
hastalardan bir tanesinde bilesik heterozigot gen mutas-
yonu vardi.

GH tanisinda klinik stiphe 6nemli bir parametredir. Hepa-
tosplenomegali, trombositopeni, anemi, karakteristik ke-
mik lezyonlari ve 6zellikle Tip 2 ve Tip 3 icin norolojik tu-
tulum varliginda GH akla gelmelidir. Sonug olarak iyi aras-
tirilmis, nedeni bilinmeyen hepatosplenomegalili hasta-
larda tarama yapildiginda nadir gortlen bir hastalik olarak
bilinen GH bu grup hastalar icin nadir degildir.
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