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Portal hipertansiyon ve retinitis pigmentoza ile birliktelik
gosteren Gaucher hastaligi vakasi
(olgu sunumu ve literatiiriin gozden gecirilmesi)

Gaucher’s disease associated with portal hypertension and retinitis pigmentosa;

a case report and literature review
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Gaucher hastali1; otozomal resessif kaliimla gecen, nadir goriilen
ancak en sik lizozomal lipid depo hastalifidir. Lizozomal "beta-
glukoserebrozidaz" enzim eksikliginden kaynaklanir ve substrati olan
beta-glukoserebrozidin viicuttaki tiim retikiilo-endoteliyal sistemde
birikmesi ile karakterizedir. Norolojik bulgularin varligi ve hastaligin
seyrine gore 3 klinik alt grup tanimlanmistir. Gaucher hastaligi; tanisi
aciklanamayan hepatosplenomegali, ve/veya kemik agris1 olan her has-
tada diistiniilmelidir. Gaucher hiicreleridir. Bu hastalik esnasinda
nadiren hepatoseliiler disfonksiyon veya portal hipertansiyon
gelisebilecegi bildirilmigtir. Bu yazida; nadir bir lipid depo hastalig:
olan, kemik ve akciger tutulumunun eslik ettigi ve seyrinde portal hiper-
tansiyonun da gelistigi bir Gaucher vakasi sunulmustur.

Anahtar sozciikler: Gaucher hastaligi, portal hipertansiyon.

Ilk kez 1882 yilinda Phillipe Gaucher tarafindan
tanimlanan ve onun adi ile anilan Gaucher
hastaligi; otozomal resessif kalitimla gecen, nadir
gorilen ancak en sik lizozomal lipid depo
hastaligidir. Hastalik 1. kromozomda q21-q31
lokusunda yer alan genin kodladigi "lizozomal
beta-glukoserebrozidaz" enzim eksikliginden kay-
naklanir ve substrati olan beta-glukoserebrozidin
viicuttaki tiim retikiilo-endoteliyal sistemde, 6zel-
likle karaciger, kemik iligi ve dalakta birikmesi ile
karakterizedir (1-6).

Norolojik bulgularin varlig: ve hastaligin seyrine
gore 3 Kklinik alt grup tanimlanmistir; Tip 1
(eriskin, noronopatik olmayan form), tip 2
(infantil veya akut noéronopatik form) ve tip 3
(juvenil form). Olgularin %99’'u tip 1 olup
hastaligin insidans1 1/1000’ dir .

Gaucher’s disease, although rare is the most commonly seen lysosomal
storage disorder, with autosomal recessive inheritance. It is due to defi-
ciency of lysosomal beta-glucocerebrosidase so that the substrate beta-
glucocereb-roside accumulates in the reticulo-endothelial system. To
date, three types have been defined. Gaucher’s disease must be remem-
bered in the setting of hepatosplenomegaly of unknown etiology and/or
bone pain. During the course this disease, it was reported that hepato-
cellular dysfunction or portal hypertension might develop. In this report,
a patient with Gaucher’s disease associated with liver and bone involve-
ment is presented.

Key words: Gaucher’s disease, portal hypertension.

Gaucher hastaligy;; tanisti  agiklanamayan
hepatosplenomegali, ve/veya kemik agrisi olan
her hastada distinilmelidir. Gaucher
hastaliginin 6zgiin patolojik bulgusu retikiiloen-
doteliyal sistemde, 0Ozellikle kemik iliginde
gorilen Gaucher hiicreleridir. Bu hastalik
esnasinda nadiren hepatoseliiler disfonksiyon
veya portal hipertansiyon gelisebilecegi bildiril-
mistir (2-4).

Gaucher hastaliginin da tedavisinde sempto-
matik tedavi, enzim replasman tedavisi, (allo-
jenik) kemik iligi nakli tedavileri uygulanmak-
tadir. Bunun yanisira gen tedavisinin de secenek-
lerden biri olacagr umut edilmektedir.

Bu yazida; nadir bir lipid depo hastaligi olan,
kemik ve akciger tutulumunun eslik ettigi ve
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Resim 1,2. Karaciger dokusunda der hiicreler ve kristal seklinde yabanc cisimler (HEX310)

seyrinde portal hipertansiyonun da gelistigi bir
Gaucher vakasi sunulmustur.

OLGU

N.G., 27 yasinda kadin hasta; karinda sislik,
ciltte kolay morarma ve halsizlik sikayetiyle
basvurdu. Oykiistinde cocukluk cagindan beri
hepatosplenomegali nedeniyle cesitli hastanel-
erde degerlendirildigi ancak tani konulamadigi
Ogrenildi. Bes yil 6nce baslayan gérme sorunu
giderek ilerleyip hastanin son 1 yildir tam gorme
kaybina yol a¢misti. Fizik muayenesinde; tam
gorme kaybi yanisira solukluk, arteriyel oriim-
cek, telenjiektazi, palmar eritem, beyaz ve mat

Resim 3. PA akciger grafisinde retikiilonodiler gérintim

tirnak tespit edildi. Inspeksiyonda batin her iki
ust kadranda karinda 6ne dogru bombelik
gozlendi, palpasyonda karacigerin sag lobu 6
cm., sol lobu 8 cm., orta sertlikte, kiint kenarly,
diizgiin ylzeyli ve agrisiz palpe edilmekte idi.
Dalak 15 cm. ve orta hatt1 gecmis ve sert olarak
palpe edildi. Diger sistem muayeneleri normal
idi. Laboratuvar tetkiklerinde; 16kosit: 1470/mm?,
hematokrit: %24, trombosit: 34000/mm?, ALT: 59
IU/L, AST: 89 IU/L, ALP: 145 IU/L, GGT: 28 IU/L,
kolesterol: 102 mg/dL, total bilirubin: 1.9 mg/dL,
albumin: 4 g/dL, gamma globulin: 1.6 g/dL, asit
fosfotaz: 16.1 U/L, PT: 17.1" (kontrol: 12.6"), (INR:
1.47), aPTT: 34.4" (kontrol: 33"), idi. Ust gastroin-

Resim 4. Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografide
akcigerde buzlu cam goriiniimi, diffiiz interstisxel tutulum
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Resim 5. Direkt kemik grafisinde femurdaki “Erlenmexer
flask deformitesi”

testinal sistem endoskopisinde kirmizi renk bul-
gulu grade III 6zofagus varisleri mevcut idi. Daha
once tetkik edildigi bir hastanede yapilan
karaciger biyopsisinin yeniden
degerlendirmesinde; Gaucher hiicreleri, yaygin
portal fibrozis" ve kemik iligi biyopsisi "koptiksii
histiositlerin olusturdugu yama tarzinda infil-
trasyon alanlar iceren hiperseliiler kemik iligi ve
burusmus kagit goriniminde bir iki odak
halinde gorilen iri histiyositler" olarak
degerlendirildi (Resim 1,2). Portal venéz sistem
Doppler ultrasonografi (USG)’sinde ve arteriyel
portografide portal damar sistemi acik olarak
goruntilendi. PA akciger grafisinde retikiilon-
odiler izlerde artis (Resim 3) goriilen hastanin
yapilan yuksek rezoliisyonlu toraks bilgisayarh
tomografisinde; sag orta lob anteriorda buzlu
cam opasitesi, bilateral peribronsial kalinlasma
ve diffliz interstisyal tutulumla uyumlu sekonder
pulmoner lobiil septalarinda belirginlesme sap-
tandi (Resim 4). Uzun kemikler ve vertebralarin
direkt grafisinde femurda Erlenmeyer flask defor-
mitesi (Resim 5) disinda 6zellik gézlenmedi. Tam
gorme kaybi nedeniyle degerlendirilen hastanin
g6z muayenesinde retinitis pigmentosa saptandi.

TARTISMA

Cocuklugundan beri karaciger ve dalak biiylime-
si bilinen ve fizik muayenesinde sert olarak palpe
edilen hepatomegali ve orta hatti gecen,
inguinale kadar uzanan massif splenomegalisi
olan hastada oOntanida infiltratif  bir
hepatosplenomegali diisiiniildii. Karaciger biyop-
sisinde ve kemik iligi biyopsisinde sitoplazmasi
burusturulmus kagit goriniimiinde olan iri his-
tiyositler (Gaucher hiicreleri)saptanan hastada,
Gaucher hastaligi tanisi kondu. Yas ve nérolojik
tutulumun olmamas1 ile de tip 1 oldugu
disiintildii. Serum Asit fosfotaz degerinin ytiksek-
ligi tant ile uyumlu  degerlendirildi.
Splenomegaliye 6zofagus varislerinin eslik etmesi
ile portal hipertansiyonun bulundugu, bunun da
literatiir ile uyumlu ancak nadir olarak goriilen
karaciger biyopsisinde yaygin portal fibrozis
nedeniyle oldugu dusiintldia. Literatiirde
Gaucher Hastaligi’ na bagh portal hipertansiyon
gelisiminin olduk¢a nadir goriilmesi (2,3,4)
nedeniyle portal vendz sistem Doppler USG ve
arteriyel portografi yapildi ve portal sistemin acik
oldugu gorildi. Ekstrahepatik portal hipertan-
siyon nedenleri de ekarte edildi. Hastada kemik
grafileri ve yiiksek rezoliisyonlu toraks bilgisa-
yarli tomografisinde kemik ve akciger tutulumu
da mevcuttu.

Bu hasta nedeniyle en sik goriilen lizozomal depo
ve lipid depo hastaligi olan, eriskinde genellikle
sinir sisteminin tutulmadigi Tip 1 Gaucher
Hastaligi’ n1 (48) ve nadir bir komplikasyonu
olan portal hipertansiyon birlikteligini hatirlat-
mak (2,3,4) ve tedavi seceneklerini gdzden
gecirmek istedik. Bunun yanisira pek cok meta-
bolizma hastaligina eslik edebilen "retinitis pig-
mentosa", Gaucher hastalig ile birlikteligi daha
once literatiirde hi¢ yayinlanmamas idi.

Gaucher Hastaligr ilk kez 1882’de Phillipe
Gaucher (5) tarafindan splenik epitelyoma
olarak tanimlanmistir. 1934 yilinda (6) Gaucher
hastaliginin glikolipidlerden glukoserebrozidin
(glukozilseramidin) birikimi ile karakterize olan
bir depo hastaligt oldugu anlasilmistir.
Gluserebrozid; normalde lizozomal glukosere-
brozidaz enzimi tarafindan katabolize edilerek
glukoz ve seramid (7,8) olusur. Ender olarak
noropatik formlarda hastalik farkh bir kusur ile
1stya dayanikli bir glukoserebrozidaz kofaktorii
(9,10) olan- saposin eksikliginden de kaynakla-
nabilir.
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Norolojik bulgularin varligi ve hastaligin seyrine
gore 3 subgrup tanmimlanmistir. Tip 1 (eriskin,
noronopatik olmayan form), tip 2 (infantil veya
akut noronopatik form) ve tip 3 (juvenil form).
Her 3 form da otozomal resessif kalittma sahiptir.
Tip 1 olgularin %99’ unu olusturur ve insidansi
1/1000’ dir.

En sik klinik bulgular hepatosplenomegali,
kemik lezyonlarn ve tip 2 ve tip 3 formlarinda
norolojik semptomlardir. Makrofajlar glikolipid
katabolizmasinin ana yeridir, bu nedenle
glukoserebrozidaz enzim eksikligi olan olgularda
makrofajlarda glukoserebrozid birikir.
Hematopoetik kok hiicrelerden kaynaklanan ve
dolasimda bulunan monositlerin dokulara
gecmesiyle olusan makrofajlar en cok karaciger,
dalak, kemik ve akcigerlerde bulunur. Biitiin bu
organlar Gaucher hastaliginda tutulabilir.
Gaucher hastaliginda kemik tutulumunda osteo-
poroz, Erlenmeyer flask deformitesi, femur
basinda daha sik olmak izere avaskiiler nekroz
ve patolojik kiriklar goriliir. Bu degisikliklerin
cogu radyografik olarak endosteal ytiizeylerde ve
mediiller bosluklarda gozlenir (11). Histolojik
olarak kemik biyopsilerinde hematopoetik iligin
yerini alan metakromotik lipid depolayan
hiicreler  ¢ogunlukta  gorilir.  Gaucher
hastaliginin tanisi icin karakteristik lipid yuklia
Gaucher hiicrelerinin kemik iliginde, karaciger
biyopsisinde veya cerrahi olarak ¢cikarilan dalak-
ta gorilmesi yeterlidir. Tipik bir Gaucher
hiicresinde sitoplazmadaki ince cizgilenmeler
burusturulmus kagit goriiniimiine benzetilmis
goriintime sebep olur. Ancak bu hiicrelerin kemik
iliginde veya diger dokularda bulunmasi
Gaucher hastaligi icin patognomonik degildir
Gaucher benzeri hiicreler kronik myelojen 16sem-
inin akslere fazinda ve diger pek cok rahatsizlikta
gortilebilir (12-22). Gaucher hastaliginda kesin
tani, periferik kan 6rneginde enzim yetersizligini
gOsteren noninvazif yontem ile de konabilir.
Periferik kan lokositlerinde glukoserebrozidaz
aktivitesi radyoaktif dogal substrat kullanilarak
Olctlebilir (23). Ancak heterozigotlarin tayininde
enzim arastirmasinin kullanilmasi sinirlidir
cinkii bu populasyonda glukoserebrozidaz
aktivitesinin spektrumu olduk¢ca genistir.
Gaucher hastalarinin ¢ogunda artan birkac¢ adet
plazma enzim aktivitesi vardir. Bunlar asit fosfo-
taz (24), beta-hekzozaminidaz (25), angiotensin
donistiriiciic. enzim (26) ve sitotriozidaz
(27,28)’dir. Muhtemelen depolanan madde lizo-

zomal enzimlerin sentezini uyarir ve takiben bu
enzimler depo hiicrelerinden plazmaya sizarlar.
Bu enzim diizeylerinin ol¢cimi taniy1 destekle-
mekle birlikte hicbiri Gaucher hastalig icin spe-
sifik degildir. Bu enzimlerin seviyeleri, hastanin
enzim replasman tedavisi seyrinde diiser, bu da
tedavinin basarisini degerlendirmede
kullanilabilir, ancak yararlanimi sinirhdir.

Gaucher hastaliginin klinik bulgularn biiytik
Olclide degiskendir. Hastalarin c¢ogu asempto-
matiktir ve normal bir yasam sirerler.
Dokuzuncu dekadda asemptomatik splenome-
gali tetkikinde Gaucher hastalig: tanis1 konula-
bilirse de akut néronopatik formlu hastalarda
prognoz kotudur ve genellikle 18 aya kadar o6lir-
ler. Tip 1 Gaucher hastalig: en sik gorilen form-
dur ve merkezi sinir sisteminin primer tutulumu
yoktur. Viseral bulgular, siklikla anemi ve trom-
bositopeni ile beraber olan karaciger ve dalak
buyiikligi, fonksiyon yetersizligi ve degisik dere-
celerde iskelet sistemi tutulumudur. Hastada var
olan mutasyon klinik bulgularin ciddiyetini
tayin etmede cok 6nemli olmakla birlikte ayni
genotipe sahip hastalarda dahi hastaligin cid-
diyeti ve tutulan organlar arasinda o6nemli
farkhiliklar vardir. Bazi hastalarda sadece kemik
tutulumu olup hic¢ hepatosplenomegali ve hema-
tolojik degisiklik olmaz iken, digerlerinde masif
organ tutulumu olup, hic iskelet sistemi tutulu-
mu olmayabilir. Genellikle Tip 1 hastalik; lipid
birikimi ve katabolizmas1 arasinda denge nedeni
ile stabil seyretmektedir. Hepatomegali tip 1
Gaucher hastaliginda sik goriilmektedir ve
karacigerin patolojik makrofajlarla infiltrasyonu
ile birliktedir (27). Pek ¢ok hastada anlaml bir
klinik bulgu olmamakla birlikte, nadiren
parenkimal karaciger yetersizligine ilerleyebile-
cek hepatik fibroz ve portal hipertansiyon
gelisebilir. Portal hipertansiyon Gaucher
hastaliginin olduk¢a nadir bir komplikasy-
onudur (1). Histolojik olarak ilerlemis karaciger
hastaligi, santral zondaki belirgin fibroz ile
karakterizedir (2). Portal hipertansiyonun
gelisiminde Gaucher hiicrelerinin sintizoidlere
basist suclanmaktadir (1). Bu olgularda ¢ogu kez
birlikte diger organlarda tutulum mevcuttur ve
genellikle c¢ocukluk c¢aginda splenektomi
yapilmislardir (3). Portal hipertansiyonun
Gaucher hastaligina bagl gelistigini soylemek
icin portal hipertansiyon ile iliskili diger neden-
lerin ekarte edilmesi zorunludur (1).

Iskelet lezyonlari genellikle ¢ok yavas olarak
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yillar icinde ilerler. Baz1 hastalarda akcigerlerde
Gaucher hiicrelerinin olmasi ile karakterize pul-
moner tutulum olabilir. Baz1 hastalarda intrapul-
moner shunt ve pulmoner hipertansiyon gibi
hemodinamik degisiklikler gelisebilir.
Parenkimal akciger tutulumu olmayan olgularda
bu degisiklikler ciddi karaciger hastaligina sekon-
der olarak da gorilebilir (29-31). Tip 2 Gaucher
Hastaligi ise norolojik hastaligin erken baslamasi
ile karakterizedir. Yaygin visseral hastalik genel-
likle vardir ve prognozu en kétii formdur. Tip 2
Gaucher Hastaligi hidrops fetalisle prezente ola-
bilir veya dogumda ciddi ihtiyoz benzeri deri
rahatsizligr ile kendini gosterbilir ve "collodion
bebekler" olarak adlandinlirlar (32). Tip 3
Gaucher Hastalig1 prognoz acisindan tip 1ve tip 2
arasindadir. Hastalarin yarnsinda ilk dekadda
norolojik bulgular gértiliir. Bu hastalarda az mik-
tarda visseral tutulum vardr.

Gaucher Hastaligl’ nin tedavi secenekleri sempto-
matik tedavi, allojenik kemik iligi nakli ve enzim
replasman tedavileridir. Gen transferi tedavisi ise
gelecekte umut verici olacaktir.

Semptomatik tedavi, hastalarin yasam kalitesini
ylkseltmekte basarili olmustur. Cerrahi splenek-
tomi cogu kez trombositopeniyi diizeltir. Normal
biiylime ve gelisimi engelleyebilen ve sempto-
matik olan massif splenomegali durumunda da
tam veya kismi splenektomi yapilabilir. Kemik
tutulumuna ait komplikasyonlar1 engellemek
icin hastalarin iskelet sistemine ani stress
bindiren aktivitelerden kac¢inmalar1 O6nerilir.
Osteonekrozlu bazi hastalarda eklem replasman-
lan yapilabilir (33).

Bir diger tedavi secenegi hematopoetik kok hiicre
naklidir. Aslinda allojen kemik iligi nakli basarili
bir sekilde Gaucher hiicrelerinin ilikten yok
olmasi1 ve hastaligin klinik bulgularinin
diizelmesini saglamaktadir. Ancak en iyi
kosullarda dahi allojenik kemik iligi naklinin
morbiditesi ytksektir (34-36). Ilik nakli enzim
replasman tedavisinden daha ucuz ve daha
kalict bir tedavi sekli olmakla birlikte nakil
sirasinda fizik durumlarn en iyi olan hastalarda
dahi %10 mortalite oldugu bilinmektedir.

Tip 1 Gaucher hastaligi primer SSS tutulumu
olmadig: ve hedef hiicre makrofajlar oldugu icin
bulunmayan enzimin ekzojen verilmesi icin 6zel-
likle uygun bir durumdur. Glikoproteinler, 6zel-
likle makrofajlar tarafindan doyurulabilen bir
sekilde mannoz-spesifik reseptorler ve kalsiyuma

bagiml olarak, hiicreye alinirlar (37-39) . Bunun
icin ekzojen enzimi makrofajlara yoneltmek icin,
insan plasentasindaki glukoserebrozidaz mannoz
birimlerine sahip olacak sekilde degistirilmistir.
Ortaya cikan enzim giuniimiizde ticari olarak
algluseraz (Ceredase) olarak kullanimdadir. Bu
preparatin hastaligin viseral ve hematolojik bul-
gularinin ve daha az derecede iskelet sistemine
ait bulgularinin baskilanmasinda oldukca etkili
oldugu gosterilmistir. Glukoserebrozidaz enzi-
minin rekombinant formu imigluseraz'dir.
(Cerezyme, Genzyme Corporation). Klinik
calismalar etkin oldugunu gostermistir ve ticari
olarak sinirli miktarda bulunmaktadir. Ancak
hastalar klinik olarak algluseraza cevap vermek-
le birlikte bu enzimin yeterince makrofajlar
hedef almadig: tespit edilmistir (40,41). Enzimin
sadece cok az bir kism1 makrofajlarin klasik man-
noz resptorlerine baglanir. Terminal kismina
mannoz baglanmis enzimin ¢cogunun kalsiyuma
bagll olmayan degisik bir mannoz reseptdriine
baglandigr gosterilmistir. Bu ylizden alguserazin
cogu basta endotel olmak tizere diger dokulara
baglanir. Algluseraz enzim tedavisi ile ilgili az
sayida istenmeyen etki bildirilmistir. Enzim
saflastirilmasy sirasinda HIV dahil olmak tizere
bilinen infektif virtislerden arnndinlr. Yiksek
dozda ve genis araliklarla tedavi alan hastalarin
%15.6'sinda (42) ve disik doz ancak sik
araliklarla tedavi alan hastalarin %3.6’sinda
antikor gelismistir (43). Antikor gelisimi olan
hastalarin en az 2'sinde enzim infiizyonu
sirasinda anaflaksi gelistigi bildirilmistir (42) .
Preparat icinde insan koryonik gonodotropini de
bulunmaktadir ancak buna ait bir yan etki
bildirilmemistir (44). Takip eden ciddi yan etkiler
olmadan enzim inflizyonu sirasinda bazi hasta-
larda kasinti olabilir. Ilk klinik calismalarda
algluseraz 1-2 haftada bir 60 U/kg dozunda iv
olarak verilmistir. Ancak 70 kg'lik bir hasta icin
sadece enzim tedavisinin fiyati bu sekilde
400.000-800.000 $§ arasindadir. Son ¢alismalarda
algluserazin 15U/kg /ay dozunda verilmesinin
yeterli oldugu ancak diisiik doz tedaviye cevap
vermeyen olgularda daha yiiksek dozlarin ver-
ilmesi Onerilmektedir (45,46). Organomegalisi
belirgin olan hastalarda tedaviye cevabin daha
iyi oldugu gosterilmistir (47). Gintmiizde
tedaviye Hollak ve ark’ larinin énerdigi sema ile-
15 U/kg/ay, dozaj sikligt haftada 3 kez
baslanilmasi onerilmektedir (46-49).
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Sonug¢ olarak; yazida c¢ocuklugundan beri
hepatosplenomegali nedeni ile bir ¢cok kez tetkik
edilmis, ancak tanisi konulamamis, kemik ve
akciger tutulumunun yanisira nadir olarak
gorilen portal hipertansiyonlu bir Gaucher
hastaligr vakas: literatiir esliginde kapsaml
olarak gozden gecirilmistir. Beraberinde goriilen
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