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G‹R‹fi VE AMAÇ
Gaucher hastalığı, beta glukoserobrozidaz enzim
eksikliği ile karakterize, nadir görülen lipit depo
hastalığıdır. Otozomal resesif kalıtımla geçer. Mo-
nosit ve makrofajlarda glukoserobrozid birikimi
vardır. Sıklıkla kemik iliği, lenf bezleri, karaciğer
ve dalağı tutar (1, 2). 

Gaucher hastalığının nörolojik tutulum olup ol-
maması ve nörolojik hastalığa ilerleme durumu-
na göre 3 subtipi vardır. Tip 1 erişkin formudur ve
nörolojik tutulum yoktur. Tip 2 infantil veya akut
nöropatik tipidir. Tip 3 juvenil subakut nöropatik
tipidir. Her 3 tipte de beta glukoserobrozidaz en-
zim eksikliği vardır, ancak farklı mutasyonlar so-
rumludur (3).

Farklı mutant alellerin varlığına bağlı olarak,
Gaucher hastalığında farklı klinik tablolar görü-
lebilir (1, 3). Tip 1 Gaucher hastalığında klinik
bulgular erken çocukluk döneminden itibaren
tüm yaşlarda başlayabilir. Hastalarda başlıca
bulgular hematolojik bozukluklar, hepatospleno-
megali ve kemik lezyonlarıdır. Erken çocukluk dö-
neminde başlayan hastalarda prognoz daha kö-

tü seyreder (3). Gaucher hastalığının erişkin dö-
neminde görülen formunda, gastrointestinal tu-
tuluma ait bulgular daha belirgin olabilir (3, 4).
Biz bu bildiride erişkin yaşta Gaucher hastalığı
tanısı alan iki kardeşi sunduk.

OLGU 1
20 yaşında, kadın hasta halsizlik, çabuk yorulma
şikayetleri ve hepatomegali olması üzerine polik-
liniğimize gönderilmişti. Hasta her iki kalça ekle-
minde hareket kısıtlılığı oluşturmayan ve günlük
aktivitelerini engellemeyen hafif ağrılar tarifle-
mekteydi. Hastaya 4 yaşında dalak büyüklüğü
nedeni ile splenektomi yapılmıştı. Hastanın fizik
muayenesinde solukluk ve midklaviküler hatta
kot altında 10 cm ele gelen hepatomegali vardı. 

Hastanın yapılan tetkiklerinde: Hemoglobin: 8
gr/dl (normal: 12-18), lökosit: 20600/mm3 (nor-
mal: 4000-10000), trombosit: 228000 (normal:
150000-400000) saptandı. Periferik yaymada lo-
koeritroblastik tablo görüldü. Sedimantasyon 95
mm/saat idi. 
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Gaucher hastal›ğ› beta glukoserobrozidaz genindeki mutasyon sonucun-

da gelişen, otozomal resesif kal›t›mla geçen, lipit depo hastal›ğ›d›r. Mu-

tasyon sonucunda enzim aktivitesindeki azalma sonucunda retikuloen-

dotelial sistemde makrofajlarda glukoserobrozid birikimi olur. Nörolojik

komponenti olup (tip 2 ve 3) olmamas›na (tip 1) göre klinik üç subtipi

vard›r. Hastalar s›kl›kla hepatosplenomegali, anemi, trombositopeni ve

kemik ağr›lar› vard›r. Biz birinde siroz gelişmiş iki tip 1 Gaucher hasta-

s›n› sunduk.
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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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AST: 12 Ü/L (normal: 0-37), ALT: 27 Ü/L (normal:
0-42), GGT: 167 Ü/L (normal: 0-60), ALP: 126 Ü/L
(normal: 0-125), albümin: 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
zamanı: 12.1 saniye (normal: 12-14) bulundu.
Hepatit markırları (HBs Ag, Anti HCV, anti HIV)
negatifti. 

Batın ultrasonografisinde karaciğer 250 mm, da-
lak opere, sağda pelvik bölgede 94x76 mm boyut-
larında lobüle konturlu kitle lezyonu görüldü. 

Periferik yaymada lökoeritroblastik tablo olan
hastaya kemik iliği biyopsisi yapıldı. Kemik ili-
ğinde Gaucher hücreleri görüldü. Masif hepato-
megalisi olan hastaya yapılan karaciğer biyopsi-
sinde ise bazı alanlarda karaciğer hücreleri ile yer
değiştirmiş Gaucher hücreleri görüldü. Siroz bul-
guları yoktu (Resim 1). Bu bulgular ile hastaya
Gaucher hastalığı tanısı konuldu. 

lanmaktaydı. Bu hastaya da 3 yaşında kan has-
talığı olduğu söylenerek splenektomi yapılmıştı. 

Hastanın fizik muayenesinde, karaciğer midkla-
vikular hatta kot altında yaklaşık 3-4 cm ele geli-
yordu. Sağ kalçada daha belirgin olmak üzere
her iki kalça ekleminde hareket kısıtlığı vardı. 

Hastanın yapılan tetkiklerinde hemoglobin: 13.5
gr/dl, lökosit: 14900 /mm3, trombosit: 39000 /mm3

saptandı. Sedimantasyon: 58 mm/saat bulundu.
Periferik yaymada lenfositoz (%45) dışında pato-
lojik bulgu saptanmadı. Atipik hücre görülmedi.

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

Batın ultrasonografisinde hepatomegali (175mm)
dışında patolojik bulgu saptanmadı. Hastaya ke-
mik iliği biyopsisi yapıldı. Kemik iliğinde Gaucher
hücreleri görüldü. Hepatomegalisi olan hastaya
Gaucher hastalığı tutulumu açısından karaciğer
biyopsisi yapıldı. Hastanın karaciğer biyopsisinde
karaciğer mikroanotamisi bozulmuştu. Paran-
kimde hepatositler arasında dağınık ve guruplar
halinde izlenen yuvarlak oval nükleuslu, sitop-
lazması buruşuk kağıt görünümünde izlenen Ga-
ucher hücreleri izlendi. Bazı alanlarda parankim-
de fokal nekroz vardı. Portal alanlarda fibroz ge-
nişleme, mononükleer hücre infiltrasyonu, peace
meal nekrozlar ve safra duktus proliferasyonu
gözlendi. Proto-portal, porto-satral köprüleşme
oluşturan fibrotik alanlar vardı. Tümüyle çevre-
lenmiş nodül yapısı izlenmemekle birlikte görü-
nüm Gaucher hastalığına sekonder inkomplet
septal siroz ile uyumluydu (Resim 2).

Resim 1. Büyük büyütmede karaciğerde Gaucher hücreleri

(Hemotoksilen eozin boyas›, x400) 

Hasta pelvik kitle nedeni ile opere edildi. Sol sal-
pingooferektomi yapıldı. Çıkarılan kitlenin pato-
lojik incelemesinde son derece nadir olarak görü-
len bir over tümörü olan sklerozan stromal tümör
saptandı.

OLGU 2
Aile taramasında 23 yaşındaki erkek kardeşinde
kalça ekleminde ağrı ve hareket kısıtlılığı tarifle-
mekteydi. Yaklaşık 3 senedir olan kalça eklemi şi-
kayetleri nedeniyle Pertes hastalığı tanısı almış ve
düzensiz nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar kul-

Resim 2. Karaciğerde portal alanlarda fibroz genişleme ve

portal alanlardan parankime doğru uzanan fibroz septasyonlar

(Tricrom boyas›, x100)



Kalça eklemi sorunları nedeniyle incelenen has-
taya bilateral kalça osteonekroz tanısı kondu.

Hastalarımızda beta glukoserobrozidaz enzim se-
viyeleri düşük bulundu. Genetik incelemede
N370S, L444P ve R463C mutasyonları araştırıldı.
Her iki hastada da N370S mutasyonu heterozigot
olarak saptandı.

TARTIfiMA
Gaucher hastalığı beta glukoserobrozidaz genin-
deki değişik mutasyonlara bağlı olarak ortaya çı-
kan, otozomal resesif kalıtımla geçen, nadir görü-
len lipit depo hastalığıdır. Oluşan mutasyonlar
sonucunda beta glukoserobrozidaz enzim aktivi-
tesinde değişik oranlarda eksiklikler meydana ge-
lir ve sonucunda retiküloendotelial sistemde glu-
koserobrozid birikimi olur (2, 3). Beta glukoserob-
rozidaz enzimini kodlayan gen 1. kromozomda
q21 pozisyonundadır (5-7). Gaucher hastalarında
140’ın üzerinde farklı mutasyon saptanmıştır. 

Tip 1 Gaucher hastalığı kronik nonnöropatik tip-
tir. En sık görülen tiptir. Hastalık hepatospleno-
megali, hematolojik bulgular ve kemik hastalık-
ları ile karakterizedir. Hastalığın şiddetine ve baş-
langıç yaşına bağlı olarak bazı fenotipik değişik-
likler gösterebilmektedir (5). 

Gaucher hastalığında belirgin fenotipik hetoreje-
nite vardır. Hastalarda semptomlar herhangi bir
yaşta başlayabilir. Fakat semptomları 5 yaşın al-
tında başlayan hastalarda prognoz ileri yaşlarda
başlayanlara göre belirgin oranda daha kötüdür.
Bizim her iki hastada da semptomlar erken yaşta
başlamıştı. Bu hastalığın prognozunun daha hız-
lı olabileceğinin göstergelerinden biridir (3).
Önemli başlangıç semptomları hepatosplenome-
gali, anemi, trombositopeni ve kemik ağrılarıdır.
Hastaların bir kısmında bulgular rastlantısal ola-
rak saptanmaktadır. Bizim hastalarımızdan bi-
rinde kemik ağrıları diğerinde ise anemi semp-
tomları belirgindi. 

Enzim replasman tedavileri öncesinde hipersple-
nizm bulgularını kontrol altına almak için sple-
nektomi kullanılmakta ise de bu kemik hastalığı-
nı arttırmaktadır. Bu nedenle Gaucher hastala-
rında splenektomi endikasyonları sınırlıdır. Bizim
her iki vakamızda da erken çocukluk döneminde
splenektomi yapılmıştı ve her iki hastada da ke-
mik patolojileri bulunmaktaydı. Gaucher hastalı-
ğında kemik semptomlarının varlığı en önemli
morbidite sebeplerindendir (3). Gaucher hastala-

rında en sık görülen kemik patolojileri kemiğin
yeniden yapılanmasındaki bozukluklar (osteok-
last disfonksiyonu), osteopeni, litik lezyonlar (os-
teoblast disfonksiyonu) ve osteonekrozlardır
(avasküler nekroz) (3, 8-10). Avasküler nekrozda
tedavi seçeneği hastanın hayat kalitesindeki
azalma ve ağrının değerlendirilmesi sonrası total
kalça protezidir. Erkek hastamızın kalça ağrısı ve
hareket kısıtlılığı nedeniyle hayat kalitesinin be-
lirgin bozulması ve günlük aktivitelerini yeterin-
ce yerine getirememesi nedeniyle total kalça pro-
tezi takıldı.

Hepatomegali hemen tüm hastalarda görülse de
karaciğer fonksiyon bozuklukları nadirdir. Siroz
oldukça nadir görülmektedir. Masif hepatomega-
li ise splenektomili hastalarda daha sık görül-
mektedir. Her iki hastanın da yaklaşık aynı yaş-
larda olmalarına ve her ikisine de çocuklukların-
da splenektomi yapılmış olmasına rağmen, sade-
ce erkek hastada siroz saptanması hastalığın kli-
nik gidişlerinin farklı olabileceğini göstermekte-
dir. 

Klasik olarak Gaucher hastalığının tanısı Gauc-
her hücreleri adı verilen fagositer hücrelerin gös-
terilmesi ile konulur. Kemik iliği veya diğer doku-
larda bu hücrelerin gösterilmesi tanıda önemlidir.
Fakat günümüzde enzim ölçümleri ile birlikte
moleküler analizler tanıda altın standart olarak
kabul edilmektedir. Hastalarda beta glukoserob-
rozidaz enzim geninde değişik mutasyonlar sap-
tanmıştır. Farklı subtipler arasında genotip feno-
tip ilişkisi konusunda veriler olsa da kesin değil-
dir (1, 11). Sadece N307S mutasyonu taşıyan has-
taların nörolojik bulgular geliştirmediğine dair
görüş birliği vardır (5). Genetik incelemede bizim
hastalarımızda da N370S mutasyonu heterozigot
olarak saptandı. Enzim ölçümlerinde ise hastala-
rımızda beta glukoserobrozidaz enzimi eksik ola-
rak bulundu. 

1990’lı yılların erken dönemlerinde enzim replas-
man tedavisinin kullanılmaya başlanması, has-
talığın tedavisinde devrim yaratmıştır. Enzim te-
davisi ile masif hepatosplenomegalide gerileme
ve hematolojik bozukluklarda düzelmeler görül-
mektedir ve hastalarda hayat kalitesini dramatik
olarak düzeltmektedir (7, 10, 12, 13). Ayrıca en-
zim replasman tedavisi kemik yapısında belirgin
düzelme sağlar. Fakat daha önceden var olan
destrüktif iskelet komplikasyonları geriletmez. En-
zim tedavisindeki en büyük sorun ise oldukça pa-
halı olmasıdır. 

AYDEMİR ve ark.
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Kadın hastamız over kitlesi nedeni ile opere edil-
di. Sol salpingoooferektomi yapılan hastamızda
patolojik incelemede son derece nadir görülen bir
over tümörü olan overin sklerozan stromal tümö-
rü saptandı. Bu tümör gençlerde daha sık görül-
mekte ve benign gidişlidir. Tümör rezeksiyon son-
rasında tekrar nüks etmez (14). Overin sklerozan
stromal tümörü ile Gaucher hastalığının birlikte-
liği daha önce tariflenmemiştir. Gaucher hastalı-

ğı ile bu tümörün birlikteliği insidental olarak ka-
bul ettik. 

Sonuç olarak, Gaucher hastalığının erişkin döne-
minde görülen formunda gastrointestinal bulgu-
lar öncelikli olabilir. Erişkin yaşta hepatomegali
ayırıcı tanısında Gaucher hastalığı düşünülmesi
gereken hastalıklardan biridir ve bu hastalarda
karaciğer biyopsisi yapılarak siroz yönünden de-
ğerlendirilmelidir.
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