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Öz 
 
Amaç: Gaucher hastalığı (GH) nadir görülen, otozomal resesif (OR) geçişli, lizozomal depo hastalığıdır. En sık tip 1 
GH görülmekte olup, yaklaşık %80’inde hepatomegali, %90’ında splenomegali saptanır. Bu çalışmada hepatosple-
nomegali saptanan ve nedeni bulunamayan hastalarda GH sıklığı araştırılmıştır. 
Materyal ve metod: Eylül 2016- Mayıs 2019 tarihleri arasında polikliniğine başvuran, gastroenteroloji, hematoloji 
ve enfeksiyon tetkikleri sonrası hepatomegali ve/veya splenomegalinin etiyolojik nedeni saptanamayan hastalar 
çalışmaya alındı. Hastalardan kuru kan testi için hazırlanmış hazır formlara, parmak ucundan bir damla kan alındı 
ve tetkik için Viyana (Avusturya)’da bulunan Archimed laboratuvarına gönderildi. Beta-glukoserebrosidaz için cut-
off>2,5, asid-sfingomyelidaz için >0,9 mikromol/L alındı. 
Bulgular: Tarama yapılan 22 hastadan 11 tanesi (% 50) kadın, yaş ortalaması 38,86 ± 13,78 (yaş dağılımı 20-76) idi. 
GH düşünülen dört hastanın ikisi (%50 kadın), yaş ortalaması 43,2 ± 16,7 (yaş dağılımı 20-60) idi.  Beta-glukosereb-
rosidaz düzeyi cut-off değerin altında altı hasta (%26) saptandı. Mutasyon saptanan, ikisinde asid-sfingomyelidaz 
düzeyi de düşük ve ikisinde aile hikayesi olan dört hastanın (%18,0), tip1 GH olduğu görüldü. 
Sonuç: Sık görülen hastalıklar ekarte edildikten sonra nedeni halen saptanamayan hepatomegali ve/veya spleno-
megalisi olan hastaların taramasında, hastaların dörtte birinde beta-glukoserebrosidaz enzim düşüklüğü saptan-
mış, 22 hastadan dört tanesine tip 1 GH tanısı konulmuştur. İyi araştırılmış bu hastalarda tarama yapıldığında nadir 
görülen bir hastalık olarak bilinen GH’nın bu grup için nadir olmadığı gösterilmiştir. 
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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 µmol/L 
for β-glucocerebrosidase and >0.9 µmol/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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Giriş 
Gaucher hastalığı, glukoserebrosidaz (GBA1) genindeki mu-
tasyonların neden olduğu, otozomal resesif, doğuştan gelen 
ve lizozomal depo hastalıklarının en sık görülen formudur (1).  
Bu hastalık geleneksel olarak klinik bulgulara, seyrine ve has-
tanın etnik kökenine göre alt tiplere ayrılmıştır. Tip 1 GH 
(GH1, yetişkin tipi) en yaygın biçimdir. Tip 2 GH (GH2, infantil) 
en şiddetli formdur ve 2 yıldan az yaşam beklentisi ile yaşa-
mın ilk 6 ayında başlar. Tip 3 GH'de (GH3, jüvenil), hastalarda 
hem visseral tutulum hem de nörolojik bulgular bulunur ve 
daha uzun sağ kalım vardır (2). 
Tip 1 GH esas olarak visseral tutuluma ait belirtilerle karakte-
rizedir. Belirti ve semptomlar arasında splenomegali, hepa-
tomegali, trombositopeni, anemi, kemik hastalığı ve yorgun-
luk bulunur. Tip 2 GH ve tip 3 GH’ ında nörolojik tutulum var-
dır. Tip 2 GH' ında hızlı ilerleyen, yaşamın ilk yıllarında ölüme 
yol açan, Tip 3 GH’da ise daha hafif nörolojik bulgular vardır 
(3). Tip 1 GH’ ında klinik prezentasyon çocukluk çağında er-
ken başlangıçlı formlardan yaşam boyu semptomsuza kadar 
değişmektedir (4). 
GH’ nın teşhisinde, daha az invaziv ve sağlam enzimatik testin 
mevcut olması ve kemik iliği muayenesinin, trombositopeni 
ve koagülopatiye bağlı kanama komplikasyonlarına neden 
olabilme nedeniyle rutin kemik iliği muayenesi önerilmemek-
tedir (5). 
Tip 1 GH için enzim replasman tedavisi (ERT) ve substrat 
azaltma tedavisi (SRT) olmak üzere iki farklı tedavi yaklaşımı 
mevcuttur. İntravenöz olarak uygulanan ERT’ nin, makrofaj-
lara yöneliktir ve biriken glikolipidlerin parçalanmasını arttı-
rır, hastalığın iç organ ve hematolojik komplikasyonlarının te-
davisinde çok etkili olduğu kanıtlanmıştır (6-10).  
Bu çalışmada hepatosplenomegalisi tespit edilerek tetkik 
edilen ve nedeni bulunamayan hastalarda GH sıklığının araş-
tırılması; nadir görüldüğü bilinen bu hastalığın gerçekten na-
dir görülüp görülmediğinin tespit edilmesi amaçlanmıştır. 
 

Materyal ve Metod 
Eylül 2016- Mayıs 2019 tarihleri arasında Harran Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Gastroenteroloji Polikliniğine başvuran, gastro-
enteroloji, hematoloji ve enfeksiyon tetkikleri sonrası hepa-
tomegali ve/veya splenomegalinin etiyolojik nedeni saptana-
mayan hastalar çalışmaya alındı. Harran Üniversitesi Etik Ku-
rulu’ndan etik kurul onayı (Karar no: HRÜ/2022/25/28)   
 

 
alındı. Hastalardan kuru kan testi için hazırlanmış hazır form-
lara, parmak ucundan bir damla kan alındı ve tetkik için Vi-
yana (Avusturya)’da bulunan Archimed laboratuvarına gön-
derildi. Beta-glukoserebrosidaz için cut-off>2.5, asid-sfin-
gomyelidaz için >0,9 mikromol/L alındı (11). Etiyolojik nedeni 
bilinen, test yaptırmak istemeyen hastalar ve 18 yaş altı has-
talar çalışmaya alınmadı.  
 

İstatistiksel analiz 
İşlenmiş (sınıflandırılmış veya grafiklendirilmiş) verilerin te-
mel özelliklerinin belirlenmesi için tanımlayıcı istatistiklerden 
faydalanılmış bu analizler SPSS 20 programında yapılmıştır. 
Veriler ortalama ± standart sapma olarak belirtimiştir. Tüm 
veriler tanımlayıcı olarak özetlenerek istatistiksel testlere yer 
verilmemiştir. Kategorik değişkenler için tanımlayıcı istatis-
tikler grubundan olan ortalama ve standart sapma (SD) kul-
lanılmış, sürekli değişkenler için ise yüzde (%) ve aralıklar ola-
rak ele alarak değerlendirilmiştir.  
 

Bulgular 
Yapılan tanımlayıcı istatistik sonuçlarında tarama yapılan 22 
hastanın 11 tanesinin (%50) kadın, yaş ortalamasının 38,86 ± 
13,78 (dağılım 20-76) yıl arasında değişiklik gösterdiği göz-
lemlenmiştir. Hastaların tamamında beta-glukoserebrosidaz 
düzeyi, 15 tanesinde asid-sfingomyelidaz düzeyi çalışılmıştır. 
Asid-sfingomyelidaz düzeyi bakılan on beş hastadan iki tane-
sinde (%13,3) enzim düzeyi düşük bulundu, bu hastaların eş 
zamanlı olarak beta- glukoserebrosidazının da düşük olduğu 
görüldü. 
Beta-glukoserebrosidaz düzeyi cut-off değerin altında yirmi 
iki hastadan altı hasta (%27,2) saptandı ve bu hastalarda gen 
mutasyonu çalışıldı. Bu hastaların yirmi ikisinin dördünde 
(%18,1) mutasyon saptandı, aynı zamanda bu dört hastanın 
ikisinde asid-sfingomyelidaz düzeyi de düşüktü ve yine bu 
dört hastanın ikisinde aile hikayesi vardı. Bu hastaların Tip1 
GH olduğu düşünüldü.  
GH düşünülen bu 4 hastanın ikisi (%50 kadın), yaş ortalaması 
43,2 ± 16,7 (yaş dağılım 20-60 yıl) idi. Hastalar yaş sırasıyla 20 
yaş kadın, 46 yaş kadın, 47 yaş kadın, 60 yaş erkek idi.  
Hastalardan 2 tanesinde beta-glukoserebrosidaz cut-off de-
ğerine göre sınırda düşüktü, asid-sfingomyelidaz düzeyleri 
normal saptandı, bakılan glukoserebrozidaz (GBA) gen ana-
lizlerinde de mutasyon saptanmadığı için GH düşünülmedi ve 
takibe alındı. Bu bulgular Tablo 1’de özetlenmiştir. 

Tablo 1. Gaucher Hastalığı İçin Taranan Hastalar 

Demografik ve Tarama Özellikleri Taranan hastalar 
(n=22) 

Tip 1 GH 
(n=4) 

Taranan hasta sayısı, n (%) 
Yaş ortalaması (Yıl ±SS) 
Cinsiyet dağılımı, n (%) 
Kadın 
Erkek 
Beta-glukoserebridaz, n (%) 
Asid-sfingomyelidaz, n (%) 
GBA gen taraması, n (%) 

22 
38,86 ± 13,78 

11 (% 50) 
11 (% 50) 

22 
15 
6 

          4 (%1 8,1) 
43,2 ± 16,7 
2 (% 18,1) 
2 (% 18,1) 
4(% 18,1) 
2 (% 13,3) 
4 (% 66,6) 

 
GH: Gaucher hastalığı,  K: kadın, E: erkek
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Tartışma 
GH tanısı genellikle ilk klinik ve laboratuvar bulguların baş-
lamasından birkaç yıl sonra konulabilir. Bu durum ilerle-
yici semptomların başlangıcı ile karakterize nadir hastalık-
larda görülen tipik bir sorundur. Tip 1 GH’ nın, klinik pre-
zentasyonu çocukluk çağında erken başlangıçlı formlar-
dan yaşam boyu semptomsuza kadar değişmektedir. İlk 
semptomlar oldukça değişkendir ve hastalara her yaşta 
tanı konabilir. Hepatomegali, hastaların % 60-80'inde gö-
rülür. Splenomegali, hastaların % 90'ından fazlasında gö-
rülür ve bazen masiftir (4,12,13). Aslında, hepatospleno-
megali tek klinik işaret olabilir ve GH düşünülmezse ge-
reksiz testlere yol açabilir (14).  
Biz de çalışmamızda hepatosplenomegali ile başvurmuş 
gastroenterolojik, hematolojik ve enfeksiyöz açıdan tetkik 
edilmiş ancak nedeni bulunamamış 22 hastada GH sıklı-
ğını araştırmayı amaçladık.  
2017’de 11 ülkeyi içeren toplam 1209 hastada yapılan bir  
çalışmada tip 1 GH için yaş ortalaması 40,4 yıl olarak sap-
tanmıştır (15). Bizim çalışmamızda taradığımız hastaların 
yaş ortalaması 38,8 yıl olup, GH saptanan hastaların yaş 
ortalaması literatürle uyumlu olarak 43,2 idi. 
GH asit glukoserebrosidazı kodlayan GBA1 genindeki mu-
tasyonlardan kaynaklanır. Bu enzimin azaltılmış aktivitesi, 
özellikle makrofajların lizozomal bölmesinde ortaya çıkan 
glukozilseramid birikimine neden olur ve bu hücreler “Ga-
ucher hücreleri” olarak adlandırılır (3). GH için tanısal test 
periferik kan lökositlerinde düşük asit beta-glukozidaz ak-
tivitesinin gösterilmesidir (normal aralık 2,1–5,3 
μmol/l/saat). GH teşhisi için altın standart olan enzim ak-
tivitesi, genellikle florometrik bir analizde substrat 4-me-
tilumbelliferil-β-D-glikopiranranid kullanılarak periferal 
kan lökositlerinde ölçülür (16). Biz de tanıda aynı yöntem-
lerden yararlandık. 
Klinik değişkenlik kısmen spesifik GBA mutasyonları ile 
açıklanabilir. P.N370S aleli, homozigot veya bileşik hete-
rozigot olduğunda, her zaman Tip 1 GH’a neden olur (17). 
Çalışmamızda dört hastada gen mutasyonu saptandı, bu 
hastalardan bir tanesinde bileşik heterozigot gen mutas-
yonu vardı.  
GH tanısında klinik şüphe önemli bir parametredir. Hepa-
tosplenomegali, trombositopeni, anemi, karakteristik ke-
mik lezyonları ve özellikle Tip 2 ve Tip 3 için nörolojik tu-
tulum varlığında GH akla gelmelidir. Sonuç olarak iyi araş-
tırılmış, nedeni bilinmeyen hepatosplenomegalili hasta-
larda tarama yapıldığında nadir görülen bir hastalık olarak 
bilinen GH bu grup hastalar için nadir değildir. 
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