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Gaucher hastalig1 beta glukoserobrozidaz genindeki mutasyon sonucun-
da gelisen, otozomal resesif kalitimla gecen, lipit depo hastaligidir. Mu-
tasyon sonucunda enzim aktivitesindeki azalma sonucunda retikuloen-
dotelial sistemde makrofajlarda glukoserobrozid birikimi olur. Norolojik
komponenti olup (tip 2 ve 3) olmamasina (tip 1) gore klinik ii¢ subtipi
vardir. Hastalar siklikla hepatosplenomegali, anemi, trombositopeni ve
kemik agrilar1 vardir. Biz birinde siroz gelismis iki tip 1 Gaucher hasta-

sin1 sunduk.

Anahtar sozciikler: Gaucher hastaligi, siroz

GIRiS VE AMAC

Gaucher hastaligi, beta glukoserobrozidaz enzim
eksikligi ile karakterize, nadir gortilen lipit depo
hastaligidir. Otozomal resesif kalitimla geger. Mo-
nosit ve makrofajlarda glukoserobrozid birikimi
vardir. Siklikla kemik iligi, lenf bezleri, karaciger
ve dalagr tutar (1, 2).

Gaucher hastaliginin nérolojik tutulum olup ol-
mamas! ve norolojik hastaliga ilerleme durumu-
na gore 3 subtipi vardir. Tip 1 erigkin formudur ve
norolojik tutulum yoktur. Tip 2 infantil veya akut
noropatik tipidir. Tip 3 juvenil subakut néropatik
tipidir. Her 3 tipte de beta glukoserobrozidaz en-
zim eksikligi vardir, ancak farkli mutasyonlar so-
rumludur (3).

Farkli mutant alellerin varligina bagli olarak,
Gaucher hastaliginda farklh klinik tablolar gorii-
lebilir (1, 3). Tip 1 Gaucher hastaliginda klinik
bulgular erken cocukluk doneminden itibaren
tim yaslarda baslayabilir. Hastalarda baslica
bulgular hematolojik bozukluklar, hepatospleno-
megali ve kemik lezyonlardir. Erken cocukluk do-
neminde baslayan hastalarda prognoz daha ko-

Gaucher’s disease is an autosomal recessive glycolipid storage disorder
caused by mutations in the beta glucocerebrosidase gene. This defect le-
ads to reduced enzyme activity with accumulation of glucocerebroside in
the macrophages of the reticuloendothelial system. Three clinical subty-
pes of Gaucher’s disease have been described on the basis of the absen-
ce (type I) or presence (types II and III) of a neurological component.
Type I is the more common subtype. Common presenting features inclu-
de hepatosplenomegaly, anemia, thrombocytopenia, and often bone pa-
ins. We present two cases with Gaucher disease type 1, one of whom al-
so had cirrhosis.
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tii seyreder (3). Gaucher hastaliginin eriskin do-
neminde goriilen formunda, gastrointestinal tu-
tuluma ait bulgular daha belirgin olabilir (3, 4).
Biz bu bildiride erigskin yasta Gaucher hastaligi
tanisi alan iki kardesi sunduk.

OLGU 1

20 yasinda, kadin hasta halsizlik, cabuk yorulma
sikayetleri ve hepatomegali olmasi tizerine polik-
linigimize gonderilmisti. Hasta her iki kalca ekle-
minde hareket kisithlig1 olusturmayan ve giinliik
aktivitelerini engellemeyen hafif agrilar tarifle-
mekteydi. Hastaya 4 yasinda dalak buytikligu
nedeni ile splenektomi yapilmisti. Hastanin fizik
muayenesinde solukluk ve midklavikiiler hatta
kot altinda 10 cm ele gelen hepatomegali vardi.

Hastanin yapilan tetkiklerinde: Hemoglobin: 8
gr/dl (normal: 12-18), lokosit: 20600/mm?* (nor-
mal: 4000-10000), trombosit: 228000 (normal:
150000-400000) saptandi. Periferik yaymada lo-
koeritroblastik tablo goriildi. Sedimantasyon 95
mmy/saat idi.
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AST: 12 U/L (normal: 0-37), ALT: 27 U/L (normal:
0-42), GGT: 167 U/L (normal: 0-60), ALP: 126 U/L
(normal: 0-125), albiimin: 4,3 gr/dl (normal: 3.4-
5.5), Total protein: 7 gr/dl (6.5-8.5 normal:) idi.
Total/Direk Bilirubin: 1.1/0.3 mg/dl, protrombin
zamant: 12.1 saniye (normal: 12-14) bulundu.
Hepatit markirlan (HBs Ag, Anti HCV, anti HIV)
negatifti.

Batin ultrasonografisinde karaciger 250 mm, da-
lak opere, sagda pelvik bolgede 94x76 mm boyut-
larinda lobiile konturlu kitle lezyonu goériildii.

Periferik yaymada lokoeritroblastik tablo olan
hastaya kemik iligi biyopsisi yapildi. Kemik ili-
ginde Gaucher hiticreleri goriuldi. Masif hepato-
megalisi olan hastaya yapilan karaciger biyopsi-
sinde ise baz1 alanlarda karaciger hiicreleri ile yer
degistirmis Gaucher hiicreleri goriildii. Siroz bul-
gulan yoktu (Resim 1). Bu bulgular ile hastaya
Gaucher hastalig: tanisi konuldu.

Resim 1. Biiyiik biiyilitmede karacigerde Gaucher hiicreleri
(Hemotoksilen eozin boyasi, x400)

Hasta pelvik kitle nedeni ile opere edildi. Sol sal-
pingooferektomi yapildi. Cikarilan kitlenin pato-
lojik incelemesinde son derece nadir olarak goru-
len bir over tiimorii olan sklerozan stromal timor
saptandi.

OLGU 2

Aile taramasinda 23 yasindaki erkek kardesinde
kalca ekleminde agrn ve hareket kisithligr tarifle-
mekteydi. Yaklasik 3 senedir olan kalca eklemi si-
kayetleri nedeniyle Pertes hastalig: tanis1 almis ve
diizensiz nonsteroid antiinflamatuar ilaglar kul-

lanmaktaydi. Bu hastaya da 3 yasinda kan has-
talig1 oldugu soylenerek splenektomi yapilmaisti.

Hastanin fizik muayenesinde, karaciger midkla-
vikular hatta kot altinda yaklasik 3-4 cm ele geli-
yordu. Sag kalcada daha belirgin olmak tizere
her iki kalca ekleminde hareket kisitlig1 vardi.

Hastanin yapilan tetkiklerinde hemoglobin: 13.5
gr/dl, 1okosit: 14900 /mm?, trombosit: 39000 /mm?
saptandi. Sedimantasyon: 58 mm/saat bulundu.
Periferik yaymada lenfositoz (%45) disinda pato-
lojik bulgu saptanmadi. Atipik hiicre goriilmedi.

AST: 37 U/L, ALT: 18 U/L, GGT: 36 U/L, ALP: 124
U/L, total/direk bilirubin: 1.6/0.4 mg/dl, alblimin:
4.1 gr/dl, globulin: 4,7 gr/dl, protrombin zamanzi:
14.1 saniye bulundu.

Batin ultrasonografisinde hepatomegali (175mm)
disinda patolojik bulgu saptanmadi. Hastaya ke-
mik iligi biyopsisi yapildi. Kemik iliginde Gaucher
hiicreleri goriildii. Hepatomegalisi olan hastaya
Gaucher hastalig1 tutulumu acgisindan karaciger
biyopsisi yapildi. Hastanin karaciger biyopsisinde
karaciger mikroanotamisi bozulmustu. Paran-
kimde hepatositler arasinda daginik ve guruplar
halinde izlenen yuvarlak oval ntikleuslu, sitop-
lazmasi burusuk kagit goériiniimiinde izlenen Ga-
ucher hiicreleri izlendi. Baz1 alanlarda parankim-
de fokal nekroz vardi. Portal alanlarda fibroz ge-
nisleme, monontkleer hiicre infiltrasyonu, peace
meal nekrozlar ve safra duktus proliferasyonu
gozlendi. Proto-portal, porto-satral kopriilesme
olusturan fibrotik alanlar vardi. Timiiyle cevre-
lenmis nodiil yapis: izlenmemekle birlikte gorii-
nim Gaucher hastaligina sekonder inkomplet
septal siroz ile uyumluydu (Resim 2).

Resim 2. Karacigerde portal alanlarda fibroz genigleme ve
portal alanlardan parankime dogru uzanan fibroz septasyonlar
(Tricrom boyast, x100)

AG61



AGgy

AYDEMIR ve ark.

Kalca eklemi sorunlarn nedeniyle incelenen has-
taya bilateral kalca osteonekroz tanis1 kondu.

Hastalarimizda beta glukoserobrozidaz enzim se-
viyeleri dusiik bulundu. Genetik incelemede
N370S, L444P ve R463C mutasyonlar arastirildi.
Her iki hastada da N370S mutasyonu heterozigot
olarak saptandi.

TARTISMA

Gaucher hastaligr beta glukoserobrozidaz genin-
deki degisik mutasyonlara bagh olarak ortaya ¢1-
kan, otozomal resesif kalitimla gecen, nadir goru-
len lipit depo hastaligidir. Olusan mutasyonlar
sonucunda beta glukoserobrozidaz enzim aktivi-
tesinde degisik oranlarda eksiklikler meydana ge-
lir ve sonucunda retikiiloendotelial sistemde glu-
koserobrozid birikimi olur (2, 3). Beta glukoserob-
rozidaz enzimini kodlayan gen 1. kromozomda
q21 pozisyonundadir (5-7). Gaucher hastalarinda
140'1n lzerinde farkli mutasyon saptanmistir.

Tip 1 Gaucher hastaligi kronik nonnéropatik tip-
tir. En sik goriilen tiptir. Hastalik hepatospleno-
megali, hematolojik bulgular ve kemik hastalik-
lar ile karakterizedir. Hastaligin siddetine ve bas-
langi¢ yasina bagh olarak bazi fenotipik degisik-
likler gosterebilmektedir (5).

Gaucher hastaliginda belirgin fenotipik hetoreje-
nite vardir. Hastalarda semptomlar herhangi bir
yasta baslayabilir. Fakat semptomlar1 5 yasin al-
tinda baslayan hastalarda prognoz ileri yaslarda
baslayanlara gore belirgin oranda daha kétiidiir.
Bizim her iki hastada da semptomlar erken yasta
baslamisti. Bu hastaligin prognozunun daha hiz-
I1 olabileceginin gostergelerinden biridir (3).
Onemli baslangi¢c semptomlar1 hepatosplenome-
gali, anemi, trombositopeni ve kemik agrilaridir.
Hastalarin bir kisminda bulgular rastlantisal ola-
rak saptanmaktadir. Bizim hastalarimizdan bi-
rinde kemik agrnlan digerinde ise anemi semp-
tomlan belirgindi.

Enzim replasman tedavileri 6éncesinde hipersple-
nizm bulgularini kontrol altina almak icin sple-
nektomi kullanilmakta ise de bu kemik hastaligi-
n arttirmaktadir. Bu nedenle Gaucher hastala-
rinda splenektomi endikasyonlar: sinirhdir. Bizim
her iki vakamizda da erken ¢ocukluk doneminde
splenektomi yapilmist1 ve her iki hastada da ke-
mik patolojileri bulunmaktaydi. Gaucher hastali-
ginda kemik semptomlarinin varligr en 6nemli
morbidite sebeplerindendir (3). Gaucher hastala-

rinda en sik goriilen kemik patolojileri kemigin
yeniden yapilanmasindaki bozukluklar (osteok-
last disfonksiyonu), osteopeni, litik lezyonlar (os-
teoblast disfonksiyonu) ve osteonekrozlardir
(avaskiiler nekroz) (3, 8-10). Avaskiiler nekrozda
tedavi secenegi hastanin hayat kalitesindeki
azalma ve agrinin degerlendirilmesi sonrasi total
kalca protezidir. Erkek hastamizin kalga agrisi ve
hareket kisitliligi nedeniyle hayat kalitesinin be-
lirgin bozulmasi ve giinliik aktivitelerini yeterin-
ce yerine getirememesi nedeniyle total kal¢a pro-
tezi takildi.

Hepatomegali hemen tiim hastalarda goriilse de
karaciger fonksiyon bozukluklari nadirdir. Siroz
oldukca nadir goriilmektedir. Masif hepatomega-
li ise splenektomili hastalarda daha sik goril-
mektedir. Her iki hastanin da yaklasik ayni yas-
larda olmalarina ve her ikisine de cocukluklarin-
da splenektomi yapilmis olmasina ragmen, sade-
ce erkek hastada siroz saptanmasi hastaligin kli-
nik gidislerinin farkli olabilecegini gostermekte-
dir.

Klasik olarak Gaucher hastaliginin tanist Gauc-
her hiicreleri ad1 verilen fagositer hiicrelerin gos-
terilmesi ile konulur. Kemik iligi veya diger doku-
larda bu hiicrelerin gosterilmesi tanida 6nemlidir.
Fakat giniimiizde enzim Ol¢limleri ile birlikte
molekiiler analizler tanida altin standart olarak
kabul edilmektedir. Hastalarda beta glukoserob-
rozidaz enzim geninde degisik mutasyonlar sap-
tanmistir. Farkli subtipler arasinda genotip feno-
tip iliskisi konusunda veriler olsa da kesin degil-
dir (1, 11). Sadece N307S mutasyonu tasiyan has-
talarin norolojik bulgular gelistirmedigine dair
gorts birligi vardir (5). Genetik incelemede bizim
hastalarimizda da N370S mutasyonu heterozigot
olarak saptandi. Enzim o6l¢timlerinde ise hastala-
rimizda beta glukoserobrozidaz enzimi eksik ola-
rak bulundu.

1990’1 yillarin erken dénemlerinde enzim replas-
man tedavisinin kullanilmaya baslanmasi, has-
taligin tedavisinde devrim yaratmistir. Enzim te-
davisi ile masif hepatosplenomegalide gerileme
ve hematolojik bozukluklarda diizelmeler gortl-
mektedir ve hastalarda hayat kalitesini dramatik
olarak diizeltmektedir (7, 10, 12, 13). Ayrica en-
zim replasman tedavisi kemik yapisinda belirgin
diizelme saglar. Fakat daha 6nceden var olan
destriiktif iskelet komplikasyonlar geriletmez. En-
zim tedavisindeki en biiytlik sorun ise oldukca pa-
hali olmasidir.



Gaucher hastalig:

Kadin hastamiz over kitlesi nedeni ile opere edil-
di. Sol salpingoooferektomi yapilan hastamizda
patolojik incelemede son derece nadir gériilen bir
over tiimori olan overin sklerozan stromal timo-
ri saptandi. Bu tiimor genglerde daha sik gorul-
mekte ve benign gidislidir. Tiimor rezeksiyon son-
rasinda tekrar niiks etmez (14). Overin sklerozan
stromal timori ile Gaucher hastaliginin birlikte-
ligi daha 6nce tariflenmemistir. Gaucher hastali-
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g1 ile bu timortin birlikteligi insidental olarak ka-
bul ettik.

Sonug olarak, Gaucher hastaliginin erigskin déne-
minde goriilen formunda gastrointestinal bulgu-
lar oncelikli olabilir. Eriskin yasta hepatomegali
ayiricl tanisinda Gaucher hastaligr distintilmesi
gereken hastaliklardan biridir ve bu hastalarda
karaciger biyopsisi yapilarak siroz yoniinden de-
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