OZGUN ARASTIRMA

Splenektomi yapilmis hastalarda splenomegalinin nedeni Gaucher
hastaligi olabilir mi? 271 splenektomili hastanin incelenmesi

Can Gaucher disease be the cause of splenomegaly in patients after splenectomy? Examination of

271 patients with splenectomy
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Giris ve Amag: Gaucher hastaligi, hepatosplenomegaliye neden olabi-
len bir lipit depo hastalididir. Zamaninda teshis edilemeyen hastalarda
siddetli splenomegaliye neden olabilir ve teshis edilmeyen hastalara
gereksiz splenektomi yapilabilmektedir. Bu amacla splenektomi sonrasi
Gaucher hastaligi olup olmadigini arastirdik. Gere¢ ve Yontem: 2010-
2019 yillari arasinda splenektomi yapilmis toplam 271 hastanin kliniko-
patolojik ve demografik verileri geriye dontik olarak incelendi. Bulgular:
Splenektominin en sik gdrtilen tic nedeni; travma (%26.5), solid organ
tlimdrleri (%22.88) ve immdin trombositopenik purpura (%12.18) idi.
Hastalarin hicbirinde Gaucher hastaligindan dolay splenektomi yapil-
mamisti. Ayrica tanisal amacli splenektomi yapilmis olanlarin higbirinde
Gaucher hastaligi saptanmamisti. Sonug: Gaucher hastaliginda splenek-
tomi, hematolojik ve mekanik problemler varken yapilabilmesine rag-
men, artik selektif enzim replasman tedavisi tercih edilen tedavi seklidir.

Anahtar kelimeler: Gaucher hastaligi, enzim replasman tedavisi, sple-
nektomi

GiRiS

Gaucher hastaligi 1882'de Dr. Phillipe J Gaucher tara-
findan; hepatosplenomegali, kilo kaybi ve dalagin tuhaf
buytk hticre infiltrasyonu ile kendini g&steren bir klinik
sendrom olarak tanimlandi. Bu hastalikta ytksek duizey-
lerde beta-glukoserebrozid 1934'te Aghion tarafindan
kesfedilmistir. 1965 yilinda Brady ve digerleri, Gaucher
hastaliginda spesifik enzimatik defekti beta-glukosebro-
zidaz olarak tanimlamistir (1). Beta-glukoserebrozidaz
enzim eksikligi sonucu retiklloendotelyal sistem hicrele-
rinde glukoserebrozid birikimi ile karakterize, otozomal
resesif gecisli, insidansi 1/40000 ile 1/100000 arasinda
degisen bir lipid depo hastaligidir (2,3). Semptomatik
hastalik herhangi bir yasta gelisebilir. Genellikle bes yas
altinda semptom ve bulgular gelisir ve ilk 10 yilda genel-
likle tani alirlar (3,4).
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Background and Aims: Gaucher disease is a lipid storage disease that
can cause hepatosplenomegaly. Undiagnosed patients may develop se-
vere splenomegaly, as well as undergo unnecessary splenectomy. For
this purpose, we investigated the presence of Gaucher disease after
splenectomy. Materials and Methods: Clinicopathological and demo-
graphic data of 271 patients who underwent splenectomy between
2010 and 2019 were retrospectively analyzed. Results: The three
most common reasons noted for splenectomy were trauma (26.5%),
solid organ tumors (22.88%), and immune thrombocytopenic purpura
(12.18%). Conclusion: None of the patients had splenectomy because
of Gaucher disease. Moreover, none of the patients who underwent
diagnostic splenectomy had Gaucher disease. Although Gaucher dis-
ease is associated with splenectomy and hematological and mechanical
problems, the preferred treatment modality is selective enzyme replace-
ment therapy.

Keywords: Gaucher disease, enzyme replacement therapy, splenectomy

Nadir gdrilen hastaliklar icinde olan Gaucher'de sple-
nektomi, tani konamadigi durumlarda hematolojik ve
mekanik komplikasyonlari ¢cézmede kullanilmis ve halen
kullaniimaktadir. Ancak enzim replasman tedavisiyle bir-
likte artik splenektomiye gerek kalmamistir. Rekombinant
enzimlerin dtizenli intravendz inflizyonlarinin, hematolo-
jik ve visseral (karaciger / dalak) tutulumdan kaynaklanan
patolojilerin tersine cevrilmesinde gtivenli ve etkili oldugu
g6sterilmistir (5-7).

Guintdmtzde halen hastaligin bilinirlili§i az olup tani erken
dénemde nadiren konabilmektedir. Amacimiz en fazla
dalak ve karaciger tutulumu ile karsimiza ¢ikan, nadir
gorilen ve rutin patolojik incelemede atlanabilecek olan
Gaucher hastaligini, splenektomi materyallerinde detay-
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AKKUZU ve ark.

I incelenmeyle olabilecek gézden kacmis vakalarin olup
olmadigi tespitine yéneliktir. Bu nedenle hastanemizde
yapllmis splenektomilerin icinde tani almamis Gaucher
hastalari olup olmadigini arastirmayi amacladik.

GEREC ve YONTEM

2010-2019 yillari arasinda 18 yasindan buytk olup her-
hangi bir nedenle, Mersin Universitesi Tip Fakliltesi Hasta-
nesinde splenektomi uygulanan blitlin hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Splenektomi nedenleri gruplara ayrildi. Trav-
ma, solid organ tlimorleri gibi nedenlerden splenektomi
yapilmis olanlarin materyalleri ayrintili incelemeye alinma-
di. Hastalara ait klinikopatolojik &zellikler (yas, cinsiyet,
splenektomi endikasyonu) hastanemiz veri kayit sistemin-
den elde edildi. incelenen bu verilerden secilen cerrahi
materyal 6rneklerinin sonuglari 6zellikle Gaucher hastalig
agisindan degderlendirildi. Glukoserebrozid, sfingozin, yag
asidi ve glukozdan olusur ve normal dokularda az miktar-
da bulunur. Enzim eksikliginde glukoserebrozid yikilama-
digindan retiklloendotelyal sistem hticrelerinin lizozom-
larinda birikir. Lipid biriken bu hticrelerin burusturulmus
ipek gibi tipik morfolojik ve histolojik gériinimu oldu-
gundan “Gaucher hticresi” adi verilir (8-10). Splenektomi
materyalinde hematoksilen eozin boyasi ile yad birikintili
Gaucher htcrelerinin gértlmesi tani koydurur. Gaucher
hticreleri spesifik olup baska bir hastalikta gértilmemek-
tedir. Ancak splenektomi materyallerinde de gdézden
kacabilecek, atlanabilecek ve myelom hticresi gibi htic-
relerle karistirilabilecek Gaucher hicreleri &zellikle tekrar
arastirildi. Operasyon éncesi hasta onamlari alinmis olup
incelememiz geriye dontk olarak gergeklestirildi. Calisma
verileri dederlendirilirken de tanimlayic istatistiksel me-
todlar (ortalama, standart sapma) kullanildi.

BULGULAR

Toplam 271 splenektomili hasta incelendi. Calismaya ali-
nan hastalarin yas araligi 18-90 arasindaydi. Cinsiyet ve
yas ortalamalarina baktigimizda 144’ (%53.1) erkek ve
yas ortalamasi 45.6+18.5 yil, 127'si de (%46.8) kadin ve
yas ortalamalari 47.9+18.6 yil olarak tespit edildi.

Splenektomi yapilma sebepleri Tablo 1'de detayl veril-
mis olmakla birlikte en sik li¢ neden travmalardan dolayi
(%26.5), solid organ timdrlerinin operasyonu esnasinda
(%22.88) ve immdn trombositopenik purpura (%12.18)
idi. Hastalardan 25'i (%9.22) tanisal amacli lenfomalar
icin, 18'i (%6.64) semptomatik dalak kistleri igin, 9'u
(%3.32) dalak apsesinden dolayl, 8'i (%2.95)i dalak en-
farktr dolayisiyla, 6'si (%2.21) otoimmun hemolitik ane-
mi (OHA) dolayisiyla, 6'si (%2.21) kronik lenfositer 16-
semi (KLL) nedeniyle, 5'i (%1.84) splenik ve portal ven
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Tablo 1. Splenektomili hastalarin dagilimi

72 (%26.56)
62 (%22.88)
33 (%12.18)

Travma
Solid organ ttimérleri

immtin trombositopeni

Lenfoma 25 (%9.22)
Dalakta kist 18 (%6.64)
Dalakta apse 9 (%3.32)
Dalak enfarkti 8 (%2.95)
Otoimmtn hemolitik anemi 6 (%2.21)
Kronik lenfositik I6semi 6 (%2.21)
Splenik ve portal ven trombozu 5(%1.84)
Splenik arter anevrizmasi 4 (%1.48)
Herediter sferositoz 3 (%1.1)

Orak hcreli anemi 3 (%1.1)

Miyelodisplastik sendrom 2 (%0.74)
Miyelofibrozis 2 (%0.74)
Akut miyeloid I6semi 2 (%0.74)
Dalak hemanjiomu 2 (%0.74)
Peptik Uilser perforasyonu 2 (%0.74)
Trombositopeni etiyolojisi (sonu¢ normal dalak) 2 (%0.74)
Spontan dalak ripturd 1(%0.37)
Dalakta kitle (sonug tlberktloz) 1(%0.37)
Multipl miyelom 1(%0.37)
Kronik pankreatit 1(%0.37)
Kronik miyeloid I6semi 1(%0.37)

trombozundan oturd, 4'G (%1.48) splenik arter anev-
rizmasindan, 3'U (%1.1) herediter sferositoz nedeniyle,
3'U (%1.1) orak hticreli anemi nedeniyle, 2'si (%0.74)
miyelodisplastik sendromdan dolayl, 2'si (%0,74) miye-
lofibrozisten dolayi, 2'si (%0.74) akut miyeloid 16semi-
den, 2'si (%0.74) semtomatik dalak hemanjiomundan,
2'si (%0.74) peptik Ulser perforasyonundan dolayi, biri
(%0.37) spontan dalak ripttrtinden, biri (%0.37) multipl
miyelom nedeniyle, biri (%0.37) kronik pankreatit dolay!-
siyla total pankreatektomi yapilirken, biri (%0.37) kronik
miyeloid I6semiden dolay yapilmis. Hastalardan 2'sinde
(%0.74) trombositopeni etiyolojisi nedeniyle splenektomi
yapillmis ama sonug¢ normal olarak raporlanmisti. Birinde
(%0.37) de dalakta kitle nedeniyle splenektomi yapiimis
ama sonug tuberkuloz ¢ikmisti.

Hastalarin hicbiri Gaucher hastaligindan dolayi splenekto-
miye verilmemisti ve tanisal amacl splenektomi yapilmis
olanlarin hicbirinde Gaucher hastali§i saptanmamisti.



TARTISMA

Gaucher hastaligl, otozomal resesif kalitsaldir bir hasta-
liktir. Prevalansi 1/150000 kisidir. Hastaligin tc farkl tipi
tanimlanmistir; %88.3-91'i Tip 1, %6.7'si Tip 2 ve %5.0'i
Tip 3'tdr. En sik rastlanan tipi, 1:40000-60000 preva-
lansla néropatik olmayan ve genellikle Askenazik Yahu-
dilerinde gértilen yetiskin seklidir (Tip 1). En sik gértilen
klinik tablo splenomegalidir. Bu hastalarin %50-60'inda,
hipersplenizm, sitopeniler ve en siklikla trombositopeni
gordlur. Tip 1 hastalarin yaklasik %50'si radyolojik kemik
tutulumu gostermektedir. Tip 2 ve 3, bebeklik dénemin-
de ortaya c¢ikan ve nérolojik hasara neden olan nadir
tiplerdir. infantil form veya Tip 2 néropatik tutuluma yol
acgan 6lumcdil tiptir. Tip 3 olanlarda Uictincl ya da dérdun-
cl dekada kadar daha yavas ilerleyen bir seyir izlenebilir
(11,12).

Tani sureci 6ncelikle splenomegali ve trombositopeni-
si olup baska sebep bulunmayanlarda stiphelenme ile
baslar. Bebek veya eriskinlerden topuk veya parmak ucu
kanindan kurutma kadidina alinan kanda beta-glukose-
rebrosidaz (DBS) enzim dtzeyi 6lciimdu ilk basamak ta-
rama testi olarak degerlidir. Bunda ddsukltk saptanirsa
veya direkt olarak kanda enzim dizeyi tespiti ile eksikligi
saptanarak tani konabilir. Ozglin genetik mutasyonlarin
varliginin tespiti taniyr saglamlastirir. Tani ayrica, organ
veya doku biyopsilerinde patognomonik Gaucher hticre-
lerinin gortilmesiyle de konabilir. Tim bunlara ragmen
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Splenomegali ve Gaucher hastaligi

Ozellikle eriskinlerde sessiz, silik ve yavas bir klinik seyre
sahip olan Gaucher hastaligi tanisi konamayabilir veya
ancak baska sebeple yapilan splenektomide saptanabilir.

Gaucher hastaliginin hematolojik malignensiler ile karisa-
bilme olasiligi nedeniyle splenektomi éncesinde Gaucher
hastaliginin arastirilmamis olmasi ve dolayisiyla tim he-
matopoetik sistemin arastirilmamasinin, Gaucher hastali-
ginin tanisini geciktirebilecegini distinmekteyiz. Gaucher
hastalarinda bile her zaman gértilmesi mdmkin olmaya-
bilen Gaucher hticresinin her splenektomi materyalinde
patologlar tarafindan dikkatle incelenmesi gerekmekte-
dir. Bizim inceledigimiz splenektomilerin hicbirinde Gau-
cher hastaligi yoktu. Calismamizin kisith tarafi nadir gé-
rilen bir hastalik oldugundan vaka sayisinin az olmasidir
ve bu nedenle cok merkezli calismalar yapilmalidir. Ayrica
geriye déntk incelenme oldugundan hipolipoproteinemi,
kirik 6ykusu gibi anamnez ve dosya verilerine ulasamama-
miz da calismanin diger kisitlayicr tarafiydi.

Sonug olarak, Gaucher hastaliginda splenektomi, hema-
tolojik ve mekanik problemler varken yapiimis olmasina
ragmen, artik selektif enzim replasmani tercih edilen
tedavi seklidir. Bizim serimizde en sik splenektomi yapil-
ma nedenleri travma, solid organ timérleri ve iTP idi ve
splenektomi yapilmis 271 hastanin hicbirinde Gaucher
hastaligi yoktu. Ancak yine de nadir gértilmesine ragmen
Gaucher hastaliginin akilda tutulmasi gerekmektedir.
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