OLGU SUNUMU

Safra tasi ve Gaucher hastaligi birlikteligi: Bir olgu sunumu

Gallstone associated with Gaucher disease: A case report
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Gaucher hastaligi lizozomal bir enzim olan glukoserebrosidaz eksikli-
gine bagl gelisen konjenital sfingolipit metabolizmasi bozuklugudur.
Néropatiyle beraber olmayan Gaucher hastaligi (Tip-l) kendini hepa-
tosplenomegali, anemi, trombositopeni ve kemik tutulumuyla gdsterir.
Tip-I Gaucher hastaliginda farkli oranlarda safra tasi varligi bildirilmistir.
Burada anemi, hepatosplenomegali, safra kesesi tasi, koledok tasi ve
akut biliyer pankreatit tanisi konulan hasta sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Gaucher hastaligi, safra tasi, pankreatit

GiRiS

Gaucher hastaligi glukoserebrosidaz enziminin eksikli-
gine bagh olarak, retikliloendotelial sistem hticrelerinde
glukozilseramid birikmesiyle karakterize, otozomal rese-
sif gecisli lizozomal depo hastaligidir. Klinik olarak santral
sinir sistemi tutulumunun yokluguna (Tip-l) veya varligi
ve siddetine gdre Tip-Il ve Tip-Ill olarak siniflandirilir. Tip-|
(kronik non-néropatik tip) karaciger ve dalak btytmesi,
anemi, trombositopeni ve kemik tutulumu ile kendini
gosterir. Tip-l Gaucher hastaligin klinik seyri, siddeti ve
baslama yasi oldukca degisken olabilir (1,2).

Karaciger ve dalak buytmesi Tip-l Gaucher hastaligi olan-
larin %70-80'inde gdrilmekle beraber, klinik olarak ka-
raciger tutulumuna bagl komplikasyon gelisimi oldukca
nadir olup, vakalarin %5’inden azinda gérdilur (1). Kara-
ciger tutulumu kendini degisik oranlarda Gaucher hticre-
si infiltrasyonu, fibrozis ve anormal karaciger fonksiyon
testleriyle gésterir. Bu hastalarin biyopsilerinde safra ka-
nallarinda artis ve kolestaz gérilmez (3). Tip-I Gaucher
hastaligi olanlarda normal bireylere gére artmis oranda
safra tasi ve safra kesesi hastaligi bildirilmistir (4).

Burada Tip-l Gaucher hastaligi, safra kesesi tasi, koledok
tasl ve biliyer pankreatit tanisi konulan bir vaka sunulmus-
tur.
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Gaucher disease is an inherited disorder of sphingolipid metabolism
caused by deficiency in the lysosomal enzyme glucocerebrosidase. Type
1 Gaucher disease is characterized by hepatosplenomegaly, anemia,
thrombocytopenia, and bone involvement. Cholelithiasis has been
observed among patients with type 1 Gaucher disease with variable
frequency. We present a patient with anemia, hepatosplenomegaly,
cholelithiasis, choledocholithiasis, and acute biliary pancreatitis.
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OLGU

On bes glin énce dogum yapan, 29 yasindaki hasta son
¢ aydan beri aralikli devam eden karin agrisi ve sirt ag-
risi nedeniyle baska bir merkezde tetkik edilmis. Hastada
gebeligin intrahepatik kolestazi dustintilmus. Ancak has-
tanin sikayetleri dogum sonrasi tekrarlayinca ileri tetkik
ve tedavi amaciyla klinigimize sevk edilmis. Hastanin son
iki glindur devam eden karin agrisi, bulanti ve kusma sika-
yetleri vardi. Oz gecmisinde uzun stire devam eden ane-
mi hikayesi vardi. Soy gecmisinde bir erkek kardesinde
Gaucher hastaligi tanisi vardi. Fizik muayenede patolojik
olarak epigastrik bolgede hafif hassasiyet ve sag kot ke-
narini 2 ¢cm kadar gecen karaciger buytmesi ve sol kot
kenarini 3 cm kadar gecen dalak buytumesi vardi.

Tam kan sayiminda anemi (hemoglobin 9,05 gr/dL, he-
matokrit %25,9), trombositopeni (trombosit 121.000/
mm?; normali 150.000-400.000/mm?3) ve |6kopeni (I6ko-
sit 2980/mm?: normali 4.6-10.2 x103) vardi. Periferik yay-
mada lokoeritroblastozis, poikilositoz ve yaygin gézyas
hiicreleri mevcuttu. Diger laboratuvar tetkiklerinde artmis
eritrosit sedimentasyon hizi (65 mm/h), dustik albumin
(2,9 g/dL; normali 3,5-5,5 g/dL), ve artmis amilaz (1200
U/ mL, normali 25-125 1U/dL) disinda patoloji saptanma-
di. HBsAg, Anti HCV, Salmonella ve Brusella testleri ne-
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gatifti. Batin ultrasonografisinde karaciger ve dalak bdyu-
mesi (dalak uzun ekseni 16 cm), safra kesesinde hidrops,
duvar kaliniginda artma, kesede ¢ok sayida milimetrik
tas, koledok ve intrahepatik safra yollarinda genisleme
saptandi.

Yapilan kemik iligi biyopsisinin histolojik incelemesinde
kemik lamelleri arasinda az miktarda ilik seri hticreleri ya-
ninda, cok sayida, genis eozinofilik sitoplazmali, PAS bo-
yaslyla pozitif boyama gdsteren hticreler saptandi (Resim
1). Kemik imprintinin boyamasinda da Gaucher hticreleri
saptandi (Resim 2). Demir, retikulin, Massom Trichrom ve
musikarmen boyalariyla birikim izlenmedi. immtnohisto-
kimyasal inceleme sonrasi mevcut genis eozinofilik stop-
lazmali hticrelerin Gaucher hticreleri ile uyumlu oldugu
g6zlendi.

Mevcut tim bulgulara gére hastaya Gaucher hastalig,
akut tash kolesistit, koledok tasi ve biliyer pankreatit ta-
nisi konuldu.

TARTISMA

GOrlinttileme ydntemlerinin yaygin olarak kullaniimasiy-
la beraber safra taslari asemptomatik bireylerde giderek
daha fazla saptanmaya baslamistir. Yeni Zelanda'da yapi-
lan bir calismada safra tasi prevalansi kadinlarda %23, 1
ve erkeklerde %18,1 olarak bulunmus ve tas gelisimi
icin ileri yas ve aile hikayesi en dnemli risk faktéri olarak
saptanmistir (5). Amerika Birlesik Devletleri'nde 20 ile 74
yaslari arasinda safra tasli prevalansi non-Hispanik beyaz
erkeklerde %8,6 ve non-Hispanik kadinlarda %16,6 ola-
rak bulunmustur. Bu calismada yas, kadin cinsiyet, dogur-
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Sekil 1: Kesitlerde kemik lamelleri arasinda genis eozinofilik
sitoplazmali, PAS boyasiyla pozitif boyama gdsteren Gaucher

hticreleri gértilmekte (ok) (X100, H&E)
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ganlik orani, asiri kilo, hizli kilo verme, hipertrigliseridemi,
Gilbert sendromu gibi genetik hastaliklar, bazi ilaclar ve
hormonlar, terminal ileumun cikarilmasi ve safra kesesi
hipomotilitesi tas gelisimi icin risk faktéru olarak saptan-
mistir (6). Otopsi bulgularina dayanarak yapilan baska bir
calismada 40 yasindan buytik olan kadinlarin %16'sinda
ve erkeklerin %9'unda safra tasi varligi bildirilmistir (7).
Almanya‘da yapilan genis bir ¢alismada ultrasonografik
olarak vakalarin %10,1'inde safra kesesi tasi saptanmis.
Bu calismada yas, beden-kitle indeksi ve dtstk serum
HDL kolesterol dtzeyi ile tas gelisimi arasinda dogru iligki
saptanmistir (8).

Tip-l Gaucher hastaligi olan 323 vakanin 82'inde (%25,4)
ultrasonografik olarak safra kesesi tasi veya safra tasina
bagl kolesistektomi hikayesi saptanmistir. Bu calismada
ayni yas grubundaki normal poptilasyona gére anlamli ola-
rak artmis safra tasl insidansi saptanmistir. Yine tip-l Gauc-
her hastaligi olan 66 hastanin 21'inde (%32) safra tasl sap-
tanmistir. Anemi varli§i, daha énce gecirilmis splenektomi
ve karaciger tutulumu olmasi bu vakalarda safra tasi gelisi-
mi icin &nemli risk faktdrleri olarak saptanmistir (9).

Gaucher hastaligi ile beraber konjenital hemolitik anemi
varligi safra tagi riskini arttirir. Ayrica safra ile glukozilse-
ramid saliniminin artmasi safra tasi olusumunu arttirabilir.
Karacigerden safra tuzu ve fosfolipit saliniminin azalmasi
safranin daha fazla litojenik olmasina sebep olabilir. Ga-
ucher hastaligi olan bir vakanin safrasinda ve Gaucher
hastaligi ile beraber safra yolu tikanikligi olan iki hastanin
karacigerinde yuksek seviyede glukozilseramid saptan-
mistir (9).

Sekil 2: Yaymalarda Gaucher hticreleri (X 1000, Gimsa)



Vakamizda karaciger ve dalak buytimesi olmakla bera-
ber, karaciger yetmezligi, hemolitik anemi ve kolestaz
bulgular mevcut degildi. Vakamizda safra tasi gelisiminin
Gaucher hastaligina bagl oldugunu kanitlamak mumkun
olmamakla beraber, hastanin nisbeten geng olmasi ve be-
raberinde baska bilinen risk faktértiniin olmamasi nede-
niyle, Gaucher hastaligi safra tasi gelisiminde énemli bir
risk faktérd olabilir.

GUinlmtuzde dogal formdaki glukoserebrosidaz enzimine
gbre makrofajlara gecisi yaklasik 10 kat daha fazla olan
modifiye enzim preperatlari Uretilmistir (10). insan pla-
sentasindan elde edilen imigluseraze (Cerezyme) enzimi
ile kuratif sonuclar elde edilmistir. Bu enzim 2 haftada
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Safra tasi ve Gaucher hastaligi birlikteligi
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