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Gaucher hastal›ğ›; otozomal resessif kal›t›mla geçen, nadir görülen

ancak en s›k lizozomal lipid depo hastal›ğ›d›r. Lizozomal "beta-

glukoserebrozidaz" enzim eksikliğinden kaynaklan›r ve substrat› olan

beta-glukoserebrozidin vücuttaki tüm retikülo-endoteliyal sistemde

birikmesi ile karakterizedir. Nörolojik bulgular›n varl›ğ› ve hastal›ğ›n

seyrine göre 3 klinik alt grup tan›mlanm›şt›r. Gaucher hastal›ğ›; tan›s›

aç›klanamayan hepatosplenomegali, ve/veya kemik ağr›s› olan her has-

tada düşünülmelidir. Gaucher hücreleridir. Bu hastal›k esnas›nda

nadiren hepatoselüler disfonksiyon veya portal hipertansiyon

gelişebileceği bildirilmiştir. Bu yaz›da; nadir bir lipid depo hastal›ğ›

olan, kemik ve akciğer tutulumunun eşlik ettiği ve seyrinde portal hiper-

tansiyonun da geliştiği bir Gaucher vakas› sunulmuştur.

Anahtar sözcükler: Gaucher hastalığı, portal hipertansiyon.

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. 
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İlk kez 1882 yılında Phillipe Gaucher tarafından
tanımlanan ve onun adı ile anılan Gaucher
hastalığı; otozomal resessif kalıtımla geçen, nadir
görülen ancak en sık lizozomal lipid depo
hastalığıdır. Hastalık 1. kromozomda q21-q31
lokusunda yer alan genin kodladığı "lizozomal
beta-glukoserebrozidaz" enzim eksikliğinden kay-
naklanır ve substratı olan beta-glukoserebrozidin
vücuttaki tüm retikülo-endoteliyal sistemde, özel-
likle karaciğer, kemik iliği ve dalakta birikmesi ile
karakterizedir (1-6). 

Nörolojik bulguların varlığı ve hastalığın seyrine
göre 3 klinik alt grup tanımlanmıştır; Tip 1
(erişkin, nöronopatik olmayan form), tip 2
(infantil veya akut nöronopatik form) ve tip 3
(juvenil form). Olguların %99’u tip 1 olup
hastalığın insidansı 1/1000’ dir .

Gaucher hastalığı; tanısı açıklanamayan
hepatosplenomegali, ve/veya kemik ağrısı olan
her hastada düşünülmelidir. Gaucher
hastalığının özgün patolojik bulgusu retiküloen-
doteliyal sistemde, özellikle kemik iliğinde
görülen Gaucher hücreleridir. Bu hastalık
esnasında nadiren hepatoselüler disfonksiyon
veya portal hipertansiyon gelişebileceği bildiril-
miştir (2-4).

Gaucher hastalığının da tedavisinde sempto-
matik tedavi, enzim replasman tedavisi, (allo-
jenik) kemik iliği nakli tedavileri uygulanmak-
tadır. Bunun yanısıra gen tedavisinin de seçenek-
lerden biri olacağı umut edilmektedir.

Bu yazıda; nadir bir lipid depo hastalığı olan,
kemik ve akciğer tutulumunun eşlik ettiği ve
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seyrinde portal hipertansiyonun da geliştiği bir
Gaucher vakası sunulmuştur. 

OLGU
N.G., 27 yaşında kadın hasta; karında şişlik,
ciltte kolay morarma ve halsizlik şikayetiyle
başvurdu. Öyküsünde çocukluk çağından beri
hepatosplenomegali nedeniyle çeşitli hastanel-
erde değerlendirildiği ancak tanı konulamadığı
öğrenildi. Beş yıl önce başlayan görme sorunu
giderek ilerleyip hastanın son 1 yıldır tam görme
kaybına yol açmıştı. Fizik muayenesinde; tam
görme kaybı yanısıra solukluk, arteriyel örüm-
cek, telenjiektazi, palmar eritem, beyaz ve mat

tırnak tespit edildi. İnspeksiyonda batın her iki
üst kadranda karında öne doğru bombelik
gözlendi, palpasyonda karaciğerin sağ lobu 6
cm., sol lobu 8 cm., orta sertlikte, künt kenarlı,
düzgün yüzeyli ve ağrısız palpe edilmekte idi.
Dalak 15 cm. ve orta hattı geçmiş ve sert olarak
palpe edildi. Diğer sistem muayeneleri normal
idi. Laboratuvar tetkiklerinde; lökosit: 1470/mm3,
hematokrit: %24, trombosit: 34000/mm3, 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. Üst gastroin-
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Resim 1,2. Karaciğer dokusunda der hücreler ve kristal şeklinde yabancı cisimler (HEX310)

Resim 3. PA akciğer grafisinde retikülonodüler görünüm Resim 4. Yüksek rezolüsyonlu bilgisayarlı tomografide
akciğerde buzlu cam görünümü, diffüz interstisxel tutulum



testinal sistem endoskopisinde kırmızı renk bul-
gulu grade III özofagus varisleri mevcut idi. Daha
önce tetkik edildiği bir hastanede yapılan
karaciğer biyopsisinin yeniden
değerlendirmesinde; Gaucher hücreleri, yaygın
portal fibrozis"  ve kemik iliği biyopsisi "köpüksü
histiositlerin oluşturduğu yama tarzında infil-
trasyon alanları içeren hiperselüler kemik iliği ve
buruşmuş kağıt görünümünde bir iki odak
halinde görülen iri histiyositler" olarak
değerlendirildi (Resim 1,2). Portal venöz sistem
Doppler ultrasonografi (USG)’sinde ve arteriyel
portografide portal damar sistemi açık olarak
görüntülendi. PA akciğer grafisinde retikülon-
odüler izlerde artış (Resim 3) görülen hastanın
yapılan yüksek rezolüsyonlu toraks bilgisayarlı
tomografisinde; sağ orta lob anteriorda buzlu
cam opasitesi, bilateral peribronşial kalınlaşma
ve diffüz interstisyal tutulumla uyumlu sekonder
pulmoner lobül septalarında belirginleşme sap-
tandı (Resim 4). Uzun kemikler ve vertebraların
direkt grafisinde femurda Erlenmeyer flask defor-
mitesi (Resim 5) dışında özellik gözlenmedi. Tam
görme kaybı nedeniyle değerlendirilen hastanın
göz muayenesinde retinitis pigmentosa saptandı.

TARTIfiMA
Çocukluğundan beri karaciğer ve dalak büyüme-
si bilinen ve fizik muayenesinde sert olarak palpe
edilen hepatomegali ve orta hattı geçen,
inguinale kadar uzanan massif splenomegalisi
olan hastada öntanıda infiltratif bir
hepatosplenomegali düşünüldü. Karaciğer biyop-
sisinde ve kemik iliği biyopsisinde sitoplazması
buruşturulmuş kağıt görünümünde olan iri his-
tiyositler (Gaucher hücreleri)saptanan hastada,
Gaucher hastalığı tanısı kondu. Yaş ve nörolojik
tutulumun olmaması ile de tip 1 olduğu
düşünüldü. Serum Asit fosfotaz değerinin yüksek-
liği tanı ile uyumlu değerlendirildi.
Splenomegaliye özofagus varislerinin eşlik etmesi
ile portal hipertansiyonun bulunduğu, bunun da
literatür ile uyumlu ancak nadir olarak görülen
karaciğer biyopsisinde yaygın portal fibrozis
nedeniyle olduğu düşünüldü. Literatürde
Gaucher Hastalığı’ na bağlı portal hipertansiyon
gelişiminin oldukça nadir görülmesi (2,3,4)
nedeniyle portal venöz sistem Doppler USG ve
arteriyel portografi yapıldı ve portal sistemin açık
olduğu görüldü. Ekstrahepatik portal hipertan-
siyon nedenleri de ekarte edildi. Hastada kemik
grafileri ve yüksek rezolüsyonlu toraks bilgisa-
yarlı tomografisinde kemik ve akciğer tutulumu
da mevcuttu.

Bu hasta nedeniyle en sık görülen lizozomal depo
ve lipid depo hastalığı olan, erişkinde genellikle
sinir sisteminin tutulmadığı Tip 1 Gaucher
Hastalığı’ nı (48) ve nadir bir komplikasyonu
olan portal hipertansiyon birlikteliğini hatırlat-
mak (2,3,4) ve tedavi seçeneklerini gözden
geçirmek istedik. Bunun yanısıra pek çok meta-
bolizma hastalığına eşlik edebilen "retinitis pig-
mentosa", Gaucher hastalığı ile birlikteliği daha
önce literatürde hiç yayınlanmamış idi.

Gaucher Hastalığı ilk kez 1882’de Phillipe
Gaucher (5) tarafından splenik epitelyoma
olarak tanımlanmıştır. 1934 yılında (6) Gaucher
hastalığının glikolipidlerden glukoserebrozidin
(glukozilseramidin) birikimi ile karakterize olan
bir depo hastalığı olduğu anlaşılmıştır.
Gluserebrozid; normalde lizozomal glukosere-
brozidaz enzimi tarafından katabolize edilerek
glukoz ve seramid (7,8) oluşur. Ender olarak
nöropatik formlarda hastalık farklı bir kusur ile
ısıya dayanıklı bir glukoserebrozidaz kofaktörü
(9,10) olan- saposin eksikliğinden de kaynakla-
nabilir. 
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Resim 5. Direkt kemik grafisinde femurdaki “Erlenmexer
flask deformitesi”



Nörolojik bulguların varlığı ve hastalığın seyrine
göre 3 subgrup tanımlanmıştır. Tip 1 (erişkin,
nöronopatik olmayan form), tip 2 (infantil veya
akut nöronopatik form) ve tip 3 (juvenil form).
Her 3 form da otozomal resessif kalıtıma sahiptir.
Tip 1 olguların %99’ unu oluşturur ve insidansı
1/1000’ dir. 

En sık klinik bulguları hepatosplenomegali,
kemik lezyonları ve  tip 2 ve tip 3 formlarında
nörolojik semptomlardır. Makrofajlar glikolipid
katabolizmasının ana yeridir, bu nedenle
glukoserebrozidaz enzim eksikliği olan olgularda
makrofajlarda glukoserebrozid birikir.
Hematopoetik kök hücrelerden kaynaklanan ve
dolaşımda bulunan monositlerin dokulara
geçmesiyle oluşan makrofajlar en çok karaciğer,
dalak, kemik ve akciğerlerde bulunur. Bütün bu
organlar Gaucher hastalığında tutulabilir.
Gaucher hastalığında kemik tutulumunda osteo-
poroz, Erlenmeyer flask deformitesi, femur
başında daha sık olmak üzere avasküler nekroz
ve patolojik kırıklar görülür. Bu değişikliklerin
çoğu radyografik olarak endosteal yüzeylerde ve
medüller boşluklarda gözlenir (11). Histolojik
olarak kemik biyopsilerinde hematopoetik iliğin
yerini alan metakromotik lipid depolayan
hücreler çoğunlukta görülür. Gaucher
hastalığının tanısı için karakteristik lipid yüklü
Gaucher hücrelerinin kemik iliğinde, karaciğer
biyopsisinde veya cerrahi olarak çıkarılan dalak-
ta görülmesi yeterlidir. Tipik bir Gaucher
hücresinde sitoplazmadaki ince çizgilenmeler
buruşturulmuş kağıt görünümüne benzetilmiş
görünüme sebep olur. Ancak bu hücrelerin kemik
iliğinde veya diğer dokularda bulunması
Gaucher hastalığı için patognomonik değildir
Gaucher benzeri hücreler kronik myelojen lösem-
inin akslere fazında ve diğer pek çok rahatsızlıkta
görülebilir (12-22). Gaucher hastalığında kesin
tanı, periferik kan örneğinde enzim yetersizliğini
gösteren noninvazif yöntem ile de konabilir.
Periferik kan lökositlerinde glukoserebrozidaz
aktivitesi radyoaktif doğal substrat kullanılarak
ölçülebilir (23). Ancak heterozigotların tayininde
enzim araştırmasının kullanılması sınırlıdır
çünkü bu populasyonda glukoserebrozidaz
aktivitesinin spektrumu oldukça geniştir.
Gaucher hastalarının çoğunda artan birkaç adet
plazma enzim aktivitesi vardır. Bunlar asit fosfo-
taz (24), beta-hekzozaminidaz (25), angiotensin
dönüştürücü enzim (26) ve şitotriozidaz
(27,28)’dır. Muhtemelen depolanan madde lizo-

zomal enzimlerin sentezini uyarır ve takiben bu
enzimler depo hücrelerinden plazmaya sızarlar.
Bu enzim düzeylerinin ölçümü tanıyı destekle-
mekle birlikte hiçbiri Gaucher hastalığı için spe-
sifik değildir. Bu enzimlerin seviyeleri, hastanın
enzim replasman tedavisi seyrinde düşer, bu da
tedavinin başarısını değerlendirmede
kullanılabilir, ancak yararlanımı sınırlıdır.

Gaucher hastalığının klinik bulguları büyük
ölçüde değişkendir. Hastaların çoğu asempto-
matiktir ve normal bir yaşam sürerler.
Dokuzuncu dekadda asemptomatik splenome-
gali tetkikinde Gaucher hastalığı tanısı konula-
bilirse de akut nöronopatik formlu hastalarda
prognoz kötüdür ve genellikle 18 aya kadar ölür-
ler. Tip 1 Gaucher hastalığı en sık görülen form-
dur ve merkezi sinir sisteminin primer tutulumu
yoktur. Viseral bulgular, sıklıkla anemi ve trom-
bositopeni ile beraber olan karaciğer ve dalak
büyüklüğü, fonksiyon yetersizliği ve değişik dere-
celerde iskelet sistemi tutulumudur. Hastada var
olan mutasyon klinik bulguların ciddiyetini
tayin etmede çok önemli olmakla birlikte aynı
genotipe sahip hastalarda dahi hastalığın cid-
diyeti ve tutulan organlar arasında önemli
farklılıklar vardır. Bazı hastalarda sadece kemik
tutulumu olup hiç hepatosplenomegali ve hema-
tolojik değişiklik olmaz iken, diğerlerinde masif
organ tutulumu olup, hiç iskelet sistemi tutulu-
mu olmayabilir. Genellikle Tip 1 hastalık; lipid
birikimi ve katabolizması arasında denge nedeni
ile stabil seyretmektedir. Hepatomegali tip 1
Gaucher hastalığında sık görülmektedir ve
karaciğerin patolojik makrofajlarla infiltrasyonu
ile birliktedir (27). Pek çok hastada anlamlı bir
klinik bulgu olmamakla birlikte, nadiren
parenkimal karaciğer yetersizliğine ilerleyebile-
cek hepatik fibroz ve portal hipertansiyon
gelişebilir. Portal hipertansiyon Gaucher
hastalığının oldukça nadir bir komplikasy-
onudur (1). Histolojik olarak ilerlemiş karaciğer
hastalığı, santral zondaki belirgin fibroz ile
karakterizedir (2). Portal hipertansiyonun
gelişiminde Gaucher hücrelerinin sinüzoidlere
basısı suçlanmaktadır (1).  Bu olgularda çoğu kez
birlikte diğer organlarda tutulum mevcuttur ve
genellikle çocukluk çağında splenektomi
yapılmışlardır (3). Portal hipertansiyonun
Gaucher hastalığına bağlı geliştiğini söylemek
için portal hipertansiyon ile ilişkili diğer neden-
lerin ekarte edilmesi zorunludur (1). 

İskelet lezyonları genellikle çok yavaş olarak
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yıllar içinde ilerler. Bazı hastalarda akciğerlerde
Gaucher hücrelerinin olması ile karakterize pul-
moner tutulum olabilir. Bazı hastalarda intrapul-
moner shunt ve pulmoner hipertansiyon gibi
hemodinamik değişiklikler gelişebilir.
Parenkimal akciğer tutulumu olmayan olgularda
bu değişiklikler ciddi karaciğer hastalığına sekon-
der olarak da görülebilir (29-31). Tip 2 Gaucher
Hastalığı ise nörolojik hastalığın erken başlaması
ile karakterizedir. Yaygın visseral hastalık genel-
likle vardır ve prognozu en kötü formdur. Tip 2
Gaucher Hastalığı hidrops fetalisle prezente ola-
bilir veya doğumda ciddi ihtiyoz benzeri deri
rahatsızlığı ile kendini gösterbilir ve "collodion
bebekler" olarak adlandırılırlar (32). Tip 3
Gaucher Hastalığı prognoz açısından tip 1ve tip 2
arasındadır. Hastaların yarısında ilk dekadda
nörolojik bulgular görülür. Bu hastalarda az mik-
tarda visseral tutulum vardır.

Gaucher Hastalığı’ nın tedavi seçenekleri sempto-
matik tedavi, allojenik kemik iliği nakli ve enzim
replasman tedavileridir. Gen transferi tedavisi ise
gelecekte umut verici olacaktır.

Semptomatik tedavi, hastaların yaşam kalitesini
yükseltmekte başarılı olmuştur. Cerrahi splenek-
tomi çoğu kez trombositopeniyi düzeltir. Normal
büyüme ve gelişimi engelleyebilen ve sempto-
matik olan massif splenomegali durumunda da
tam veya kısmi splenektomi yapılabilir. Kemik
tutulumuna ait komplikasyonları engellemek
için hastaların iskelet sistemine ani stress
bindiren aktivitelerden kaçınmaları önerilir.
Osteonekrozlu bazı hastalarda eklem replasman-
ları yapılabilir (33). 

Bir diğer tedavi seçeneği hematopoetik kök hücre
naklidir. Aslında allojen kemik iliği nakli başarılı
bir şekilde Gaucher hücrelerinin ilikten yok
olması ve hastalığın klinik bulgularının
düzelmesini sağlamaktadır. Ancak en iyi
koşullarda dahi allojenik kemik iliği naklinin
morbiditesi yüksektir (34-36). İlik nakli enzim
replasman tedavisinden daha ucuz ve daha
kalıcı bir tedavi şekli olmakla birlikte nakil
sırasında fizik durumları en iyi olan hastalarda
dahi  %10 mortalite olduğu bilinmektedir. 

Tip 1 Gaucher hastalığı primer SSS tutulumu
olmadığı ve hedef hücre makrofajlar olduğu için
bulunmayan enzimin ekzojen verilmesi için özel-
likle uygun bir durumdur. Glikoproteinler, özel-
likle makrofajlar tarafından doyurulabilen bir
şekilde mannoz-spesifik reseptörler ve kalsiyuma

bağımlı olarak, hücreye alınırlar (37-39) . Bunun
için ekzojen enzimi makrofajlara yöneltmek için,
insan plasentasındaki glukoserebrozidaz mannoz
birimlerine sahip olacak şekilde değiştirilmiştir.
Ortaya çıkan enzim günümüzde ticari olarak
algluseraz (Ceredase) olarak kullanımdadır. Bu
preparatın hastalığın viseral ve hematolojik bul-
gularının  ve daha az derecede iskelet sistemine
ait bulgularının  baskılanmasında oldukça etkili
olduğu gösterilmiştir. Glukoserebrozidaz enzi-
minin rekombinant formu imigluseraz’dır.
(Cerezyme, Genzyme Corporation). Klinik
çalışmalar etkin olduğunu göstermiştir ve ticari
olarak sınırlı miktarda bulunmaktadır. Ancak
hastalar klinik olarak algluseraza cevap vermek-
le birlikte bu enzimin yeterince makrofajları
hedef almadığı tespit edilmiştir (40,41). Enzimin
sadece çok az bir kısmı makrofajların klasik man-
noz resptörlerine bağlanır. Terminal kısmına
mannoz bağlanmış enzimin çoğunun kalsiyuma
bağlı olmayan değişik bir mannoz reseptörüne
bağlandığı gösterilmiştir. Bu yüzden  alguserazın
çoğu başta endotel olmak üzere diğer dokulara
bağlanır. Algluseraz enzim tedavisi ile ilgili az
sayıda istenmeyen etki bildirilmiştir. Enzim
saflaştırılması sırasında HIV dahil olmak üzere
bilinen infektif virüslerden arındırılır. Yüksek
dozda ve geniş aralıklarla  tedavi alan hastaların
%15.6’sında (42) ve düşük doz ancak sık
aralıklarla tedavi alan hastaların %3.6’sında
antikor gelişmiştir (43). Antikor gelişimi olan
hastaların en az 2’sinde enzim infüzyonu
sırasında anaflaksi geliştiği bildirilmiştir (42) .
Preparat içinde insan koryonik gonodotropini de
bulunmaktadır ancak buna ait bir yan etki
bildirilmemiştir (44). Takip eden ciddi yan etkiler
olmadan enzim infüzyonu sırasında bazı hasta-
larda kaşıntı olabilir. İlk klinik çalışmalarda
algluseraz 1-2 haftada bir 60 U/kg dozunda iv
olarak verilmiştir. Ancak 70 kg’lık bir hasta için
sadece enzim tedavisinin fiyatı bu şekilde
400.000-800.000 $  arasındadır. Son çalışmalarda
algluserazın 15U/kg /ay dozunda verilmesinin
yeterli olduğu ancak düşük doz tedaviye cevap
vermeyen olgularda daha yüksek dozların ver-
ilmesi önerilmektedir (45,46). Organomegalisi
belirgin olan hastalarda tedaviye cevabın daha
iyi olduğu gösterilmiştir (47). Günümüzde
tedaviye Hollak ve ark’ larının önerdiği şema ile-
15 U/kg/ay, dozaj sıklığı haftada 3 kez
başlanılması önerilmektedir (46-49). 
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Sonuç olarak; yazıda çocukluğundan beri
hepatosplenomegali nedeni ile bir çok kez tetkik
edilmiş, ancak tanısı konulamamış, kemik ve
akciğer tutulumunun yanısıra nadir olarak
görülen portal hipertansiyonlu bir Gaucher
hastalığı vakası literatür eşliğinde kapsamlı
olarak gözden geçirilmiştir. Beraberinde görülen

ve  metabolik bir çok hastalığa eşlik edebilen
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bir antite mi? sorusunun cevabını vermek zor ve
literatür desteğinden yoksundur. Ancak sonraki
yıllarda bildirilecek vakalar bu soruların
cevabına ışık tutabilir.
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