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OZET

Gaucher hastahfh, B glucocerebrosidase enzim eksikligine bagly kalitsal metabolik bir hastaliktir. Gaucher
hastaligimin tamis: belirti ve bulgwlanmn degigkenlik gostermesi  nedeniyie ileri yaglarda konulabilmektedir
Aciklanamayvan hepatomegali ile birlikie, agrisiz splenomegali ve pansitopenili olgularda i akla gelmelidir.
Tamilar erighin yvagta konmuy, Yahudi kékenli olmayan ve tilkemizde enzim tedavisi goren erigkin vasiaki ilk olgular

olmas: nedenivie aym aileden iki olguvy sunulmugtur.

SUMMARY

ADULT TYPE GAUCHER'S DISEASE :TWO CASES FROM A FAMILY
Gaucher's disaese is an inherited metabolic disorder caused by deficiencv of an enzvme called 3
glucacerebrosidase. [t mav be diagnased at the late age hecause of Jairly different climical manifesiaions. It must he
considered at the cases with painless splenomegaly usualy with hepatomegaly, and pancviopenia which are not
clarified. Two adult subjects who are non-Jewish, are reported because of the first cases treated with the enzvme

replacement therapy in our country.

Anahtar Kelimeler: Gaucher Hastalin, Depo Hastahg, Beta Glukosercbrosidaz cksikligi, Kemik 1ligi

Aspirasvonu, Enzim Tedavisi
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Gaucher hastalif (GH} A
glucocerobrasidase (BG. EC 3.2.1.45) enzim
cksikligine bagh, mononiikleer fagosit sistemde
(MNFS)  glukozilseramid  birikimi  tle
karakterize, bir lizozomal depo hastaligidr (1).
Genel populasvonda nadir  gdnilmestne
(1/40.000-200.000) ragmen. bazny etnk
populasvonlarda sik olarak rastlaniimaktadir (2).
GH. eriskin (non-ndropatik. tip 1). subakut
ndropatik (tip 2) ve akut ndropatik (tip 3) olarak
iic ana klinik tabloya avriimaktadir (Tablo 1) (3}
Erigkin tipi (Tip 1) Yahudilerde. Tip 3 ise kuzey
isvec'te vasayaniarda sik olarak gonilmektedir
GH'min  klintk  tablosu ¢ok  degigken
olabilmcktedir. Ancak genellikle hastalarda
hepatosplenomegals. bisitopecni  v¢yva
pansitopeni. kanama divatezi, kemik agnsi veva
patolojik kinklar goérilmektedir (2). Genel
populasyvonda nadir olarak goriilmesinden ve
klinik bulgulann degisken olmasindan dolayl.
hastalann tamis1  genellikle ileri  vaslarda
konulmaktadir (4). Tantlan ileri vaglarda konan.
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Yahudi kokenli olmayan ve iilkemizde enzim
tedavisi  goren 1lk  enskin  olgular olimasi
nedeniyle. ayni atleden iki Gaucher hastahgs
olgusunu (anne ve kiz) sunmav: amagladik.
Olgu 1 : 23 vasinda. kadmn hasta bir vi
dnce siddetli menses kanamasi ve karminda si15hik
sikaveti ile hastanemize bag vurdu. Ovkiisiinde
stk burun kanamas: disinda bir 6zcllik vokiu.
Yapilan fizik muayencsinde. performanst %70,
Bov: 1.44 m. Agirhik: 49 kg Karaciger kol
kavsini midklavikular hatta 4 cm. dalak isc¢ kot
kavsini midklavikular hatta 15 cm geqivordu
Gz muavenest. ndrolojitk  muavencst V¢
scgonder seks karaktcrien normaldi. Kan tablosi
v¢  biyokimvasal dcgerlert  Tablo Hide
ozctlenmigtir. Olgunun tanust klinik bulgular.
kemik iligi bivopsisinde Gaucher hicrelerinim
infiltrasvonunun  (sckil 1) goriilmes: ve  asit
fosfataz. BG. chiotrosidase cnzim diizevienine
bakilarak konuldu. Agir menscs kKanamas) ve agir

trombositopenisi nedeniyle hastava splencktomi

vapildi.
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Tablo I: Gaucher Hastaliginin klinik tipleri

Belirilerin baﬂang:é yast Cocuilu-k 7Er-i;ki1—1_ ddnem Bebeklik Jiivenil donem
d6nemi
Yagam siresi | 6-80 +yd ' <2 yil 2-4_ dekadlara kadar
| Hepatosplenomegal) A +.—>-++++ ++ 1 T
Kemik fraktirlert / aseptik [ s - | I
nekroz
Etnik populasyon T 2/3 Ashkenazi Yahudiler “Panetnik K-uzey isveﬂe
| . — e
Sikhk 1-450-1,000 71/100,000 71/100,000
| — —_—— — —— s
Tablo I1: Olgularin klinik ve laboratuvar bulgulary
Bulgular Olgu 1 (KIZII) ) T blgu 2 (Anne) F
Yas (yil) 1 23 0
Cins | Kadin _ B Kadin
|Bela Glukosidase 0.4 nanoU ~ 1.9 nanoU
/Chitotriosidase 1 8221 nmol/br/ml - B538 nmol/hr/ml
Asit Fostataz | 335U 1 _ 19.2_1'} B
Splenomegals: | 15 cm N 19 cm
{Hepatomegali: | 4 cm iZem
Kemik agrist Yok Var .
Dert Bulgusu: I Yok ___Malar Telenjicktaziler
Kunama Diyatezt: Menses ve burun kanamast B Y_QE: o
Gelisme geriligy: Boy kisaligr - Boy kisali3i ) _]

2()2

Tam: Kemik ilig1 biyopsisi ve Kemik 11181 biyopsisi ve

1 Enzim tayin) enzim tayiu |
Hemoglobin: 1 4 gr/d! o 8 gridl ]
Hematokrit: %13 Do
Lokosil l T 2700/mm’ T 1900/mm’ |
Trombosit 84.000/mm’ 65 000/mm’ ]
ALT/AST ] 42190 | 11380
ALP (40-330 it ) i 77U B 285 U ]
LDH (50-450 i) 183 U 408U
Ferritin ( 18-300 ng/dl) | 212 ngr/dl 183 ngr/dl - I
%plenekmmi 1 Var - - Yok
Karaciger volimii 3029¢m’ 3738cm’ |
Dalak voliima 4499cm’
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Sekil I: Olgu 1 Kemik iligi,H-Ex200.Sagda kemik trabekiilt yaninda gems sitoplazmali Gaucher
| | hiicreleri ve ¢evrede normal kemik iligi elemanlan

Splencktomi  ve  per-operatuvar  karaciger
bivopsist  materyallerininde  aym  tiirdeki
hiicrelerle infiltre oldudu  gtriildi (Sekil 2:
splenektomi  materyeli; Sekil 3: Karaciger
biyopsi materyel). |
OLGU 2: 50 yasinda, kadin hasta; 2 yildir
haisizlik, yorgunluk, kemik agnsi ve karmninda
siskinlik olmasina ragmen hekime miiracaat
ctmeyen hasta, kizina tami konuimasimndan sonra
atle taramas) sirasinda farkedildi. Kanama
diyatez tanimlamayan hastanin fizik
muayenesinde performans %60, Boy: 1.45 m,
Agirhik: 52 kg, sag gbzde pinguecula, her iki
vanakda kizariklik ve telenjiektaziler mevcuttu.

Karaci@er kot kavsini midkiavikular hatta 12 ¢m,
dalak ise kot kavsimi midklavikular hatta 19 ¢m
gegtyordu. Gz ve norolojik muayenesinde bir
bulgu saptanamad:. Segonder seks karakterler:
normal olarak geligmisti. 3 tane normal seyirl;
gebehgl ve dofumu mevcuttu. Kan tablosu ve
bityokimyasal degerleri Tablo 11'de 6zetlenmistir.
Olgunun tamist  klintk  tablosu, kemik ilig;
biyopsisinde Gaucher hucrelerinin
infiltrasyonunun goriilmesi (5ekil 4) ve asit
fosfataz, BG, chiotriosidase enzim diizeylerine
bakilarak konuidu.

-

. .
H——

Sekil I: Olgu | Dalak,H-Ex100,Yaygin olarak Gaucher hiicreleri 1zlenmekte
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Sekil II1: Olgu 1 Karaciger, H-Ex400,Karacigerde Gaucher hiicreleri

Sekil 1V: Olgu 2 Kemik 1lig1,H-Ex 100, Kemik trabekiilleri cevresinde kiimeler halinde ve tck tek
soluk,genis stoplazmali Gaucher hiicreleri.

TARTISMA
GH. otosomal resesif gecis gosteren
herediter metabolik bir hastaliktir. GH’nin klinik
olarak 1882 vilindan bu vyana bilinmesine
ragmen, metabolik bir hastaitk oldugu ancak

1965 vilinda anlastimistir (5). BG  geninin

kionlanmasi 1se. 1984 yilinda olmustur. GH nin
kiinik lablosu BG enziminin kismi yada tam
ekstkligine bagh olarak deg8isir. Bu giine kadar
BG  geninde  SO0den  fazla  mutasyon
gosterilmesine ragmen, en sik olarak rastianilan
4 mutasyon  bilinmektedir  (6-8). N370S
mutasyonu, eriskin tip klinik tablo olusturmakta

ve Yahudt populasyonunda daha sik olarak
saptanmaktadir.  Noropatik  formda  1.444P
mutasyonu  gortidlmekie  ve  Yahudr olmayan

toplumlarda s1k olarak belirlenmektedir, 84gg

204

mutasyonu,  Yahudilerde  ikinci  siklikta
rastlanilmas: ile birlikte, klinik olarak agir bir
tablo olusturmakta ve difer mutasyonlarla
kombine olarak bulunabilmaktedir. Dordiincii
mutasyon 1se olduk¢a nadir goriilen, tpki
84gg'de oldufu gibi afir tablo olusturan ve
kombine mutasyon halinde goriilen IVS2 (+1)
mutasyonudur.

GH’nin enigkin tipinde, klinik bulgular
oldukca degisken olmas;i ile birlikte, genellikle
hastalarda hepatosplenomegali ve bisitopeni veya
pansitopeni bulgulari saptanabilmektedir. {kinci
sikltkta, kemik problemler sorun yaratimaktadir.
Bunlara ek olarak kanama diyatezi bulgular,
gelisme geriligi ve bazi alt tiplerinde ise,
norolojik bulgular cklenmektedir (3).
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Aciklanamavan splecnomegali varlifa ve
GH ' na uyumlu diger klinik bulgulann varhfinda
kemik i}igi aspirasyonunda Gaucher hiicrelerinin
saptanmasi viitksck oranda GM i1 dagindirir.
Fakat GH mun tanusiu desteklemede BG enzim
cksikliginin ortava konmas1 6nem tagtmaktadir
(4.9). PG cnzimine ck olarak. baz lizozomal
kavnakli enzimlerin ve maddeler de kanda arigi,
diger tani vontemlerini desteklevict parametreler
olarak kullanilmaktadir. Bu maddeler lizozomal
hidrolazlar ({3-hexosaminidase. a-mannosidasc).
lizozim, tartarat-direncli asid fosfataz ve ferritin
olarak sayitmaktadir  (10-12). Plazma
chiotriosidase aktivitesi bu maddelerin en
dncinlist olup. bu enzimin aktiviiesinin yaklasik
1000 kat vilkselebildigr bildininustir (13) Bu
cnzim disinda, vukanda savilan parameircler

ancak 2-10 kat viiksclebilmekiedir (14). Enzim
diizevienri. hastahfin Gpr ve klimiginin siddeti
hakkinda bir bilgi vermezkcen. ancak sadece
taninvt destelemeve vardimes oturlar (15). Eriskin
tip GH mn tamisinda problecmier olabileceginden.
hastahfin stk rastlamlan klinik bulgulan ve
laboratuvar tamsinda  kullamlacak testler
basitlcstirilong  bir  sekilde Tablo  [ll'de
ozetlenmagir. Agnsitz splenomegalisi olan bir
hastada. kemik 1111 aspirasvonunda stoplazimasi
vabanci madde ile dolu tiptk makrofajlann
gorilmes: tamida ¢ok vardimcr  olmakiadir,
Ancak Gaucher hiicresine benzer hiicrelerin
baska hastaliklarda da . 6z¢cHikle neoplastik ve
hematolojik hastahiklarda goriticbtieceg)
unutulmamahidir (Tablo V) (16).

Tablo 111: Eniskin tip Gaucher hastaliginda stk rastlanilan kltmk bulgular ve laboratuvar tamsindis
kullamlabtecek testler (1-3.10.16)

7.  Tamwv kesinlegtiren test:

belirgin azalmanin gésteriimasi
R.  Tamwi destekleven testler:

diizcvi,

. Hatsizlik ve yorgunluk. kolay ¢irniik olugumu

2. Hepatomcgali ile birlikic agnisiz splcnomegalt.

3. Normokrom-normositik ancmi. trombosttopent ve 10kopent . |
4. Postoperatif veva postpartum asin kanama.

5. Kemik agnist, femur basi veva humerus aseptik nckrozu, spontan fraktirler.

6. Bov uzamasinda gerilik. scgonder seks karakierlen gencllikle normalday

| Lokositlerde. fibroblsattarda veva dokularda glukosercbrosidase  enzim
(fhexosamintdase  dizevl.  artimg plazmu;

angiotensin-konverting cnzim diizevi. artiig plazma tanarata dirench asit [osfataz duzevi . artims |
plazma chiotriosidase diizevi. artinug plazma glucocercbroside ve aszalmis plazma kolesterol

Artiis  depo  demin. antmug  scrum

9. Tanmv dogrulavan ve aile tivelerinin degerlendinimesini saglavan test. |
- Sik rastlanilan mutasvonlar i¢in DNA analizi.

—

aktivitesinde |
t

1

Tablo IV: Kemik iliginindc Gaucher hitcreferine benzer hiicreferin gonildiigi diger khinik tablolar ¢ 16)

Multipl Miveloma

Hopkin Hastalify. non-Hodgkin Lenfoma

Kronik Miveloid Loscmi, Akut ve kronik lenfositik [osemi. Hainn Cell losemi.

Kongenital Discritropoictik Ancmi Tip 11 (HEMPAS). [} Talascim

Herediter Deniz Mavisi Histivosnosizi

m—

a—
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GH'nin  tedavisinde,  hematolojik
semmptomlara ve kemik problemierine yonelik
nonspesifik bakim tedavileri yaminda, asi! olan
enzim replasman tedavisinin | (rekombinant

imiglucerase-  Cerezym®)  uygulanmasidir.
Enzim tedavisine ek olarak kemik ilifi veya
periferik kok hiicre transplantasyonu

uyeulanmakta ve gen tedavisi igin ise ¢aligmalar
devam etmektedir. Enzim tedavisi giiniimiizde
uyculanan en pahah tedavi rejimlerinin baginda
celdiginden, hangi dozda ve ne sekilde
uyeulanacag)  tarisma  Konusudur.  Bazi
calismalar da normal doz yerine diisttk doz
tedavi rejimininde yeterlt oldufu savunulmakta-
dir (14). Tedavi hayat boyu devam edeceginden,
tedavi rejiminin uygulanacak hastanin ve iilkenin
kosullarina gére hazirlanmas1 daha akilct
olmaktadir.

Ulkemizde GH ¢ok seyrek olarak
coriilmekte, tedavisi  i¢in  splenektomi yada

semptomlara  yonelik  nonspesifik  tedavi
yapiimakta, enzim tedavisi kogullar nedeniyie
¢ok smirli sayida hastaya uygulanmaktadir.
Sunulan iki olgu, tamliarin: ileri yagta konmus ve
ilkemizde ilk enzim tedavisi gdren eriskin
olgufardir. Enzim tedavisinin sonuglars daha
sonra bildirilecektir. |

Sonu¢ olarak, sunulan olgular yasi ne
olursa olsun agiklanamayan
hepatosplenomegalisi  ile  birlikie  anemi,
trombositopeni-lbkopent veya kemik lezyonlan
olan olgularda, Gaucher hastalif1 tanisinin goz
ard1 edilmemesi gerektifini gostermektedir. Tani
ybntemleri kolay olup, tami enzim tayinleri ve
genetik tam  ile  dofrulanmali, kogullar
elverdiince splenektomiden kacinilmal: ve
enzim tedavisi uygulanmalidir,
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