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Gaucher hastali g1 ve demir eksikli gi anemisi
Gaucher disease and iron deficiency anemia
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Ozet

Gaucher hastaligi, dalak, karaciger ve kemik iligi hiicrelerinde glukozilseramid birikimi ile karakterize, yaygin olmayan
genetik bir bozukluktur. Bu hastalik, otozomal resesif olarak gecer ve lizozomal lipid depo hastaligi olarak
siniflandirilir. Glukozilseramid-hidrolaz (B-glukozidaz)' da genetik hatanin sonucu olarak retikiloendotelyal sistem
hicrelerinin lizozomlarinda glukozilseramid birikir ve belirgin splenomegali, hematolojik bozukluklar ve kemik iligi
anormalliklerine neden olur. Demir eksikligi anemisi ve hepatosplenomegali yakinmalariyla hastanemize basvuran ve
Gaucher hastaligi tanisi alan bir yasindaki erkek hasta, nadir gérilen bir hastalik olmasi nedeniyle sunuldu.

Anahtar S6zcukler: Gaucher hastaligi; Glukozilseramidaz; Retikiiloendotelyal sistem; Anemi; Demir eksikligi.

Summary

Gaucher disease is an uncommon autosomal genetic disorder characterized by the deposit of glucosylceramide in
the cells of the spleen, liver, and bone marrow. The disease shows autosomal recessive inheritance and classified as
a lipid lysosomal storage disease. Glucosylceramide is stored in the lysosomal bodies of the cells of the
reticuloendothelial system as a result of a genetic error in glucosylceramide-hydrolase (B8-glucosidase) production
and most often causes marked splenomegaly, hematological disorders, and bone abnormalities. We presented a
1-year-old boy who admitted to our hospital with iron deficiency anemia and hepatosplenomegaly and diagnosed as

Gaucher disease and reported due to its rarity.
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Girig

Gaucher hastaligi, glukoserebrozidaz enzim eksikligi
sonucu retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinde
glukoserebrozid birikimi ile karakterize nadir gorilen,
otozomal resesif gecis gosteren bir lipid depo
hastahdidir. Glukoserobrazidaz geni birinci kromozom
(g21-q31)’ dadir.

Baslica Kklinik bulgulari hepatosplenomegali, anemi,
trombositopeni, gelisme geriligi ve iskelet hastaligidir
(1,2). Noérolojik tutulum olup olmamasina gore tiplere
ayrilir. Tip 1 adult (nonndronopatik), Tip 2 infantil (akut
ndronopatik) ve tip 3 juvenil (subakut néronopatik) form
olmak uzere ¢ tipi vardir. Tip 1 tim yaslarda gorilebilir.
Tip 2 ve 3 daha erken yaglarda gorilir ve norolojik
tutulum nedeni ile prognozlari daha kétudar (1,3,4).

Anemi, Gaucher hastaliginda kemik iliginin baskilanmasi
ile ortaya ¢ikan pansitopeninin bir komponenti olarak ya
da hipersplenizmin bir sonucu olarak ortaya cikabilir (5).
Agir demir eksikligi anemisi ve hepatosplenomegali ile
basvuran ve takibinde Gaucher hastaligi tanisi konulan
bir olgu sunulmaktadir.
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Olgu

Anne ve babasi birinci dereceden akraba olan bir yasinda
erkek hasta, istahsizlik, solukluk ve kilo alamama sikayetleri
ile gittikleri merkezde hemoglobin 3,8 g/dL tespit edilmesi
nedeni ile hastanemize basvurdu.

Ozgecmis ve soy gecmisinde 6zellik olmayan hastanin
asllari yasina uygun olarak yapilmig ve ndromotor
gelisimi de yas! ile uyumlu idi. ilk ay sadece anne siitii
ile beslenen olguya daha sonra inek sitl ve biskivi
baslanmis, diger ek gidalar verilememis, D vitamini ve
demir destegdi yapiimamisti.

Fizik incelemesinde, genel durumu iyi, biling acik, halsiz
goérinumde, vicut agirhgr 8200 gr (<3p), boyu 71.5 cm
(3-10p), bas cevresi 44.2 cm (10-25p), cilt ve mukozalar
belirgin soluktu ve mezokardiyak odakta 2/6° sistolik
afurdmu vardi. Karaciger ve dalak midklavikular hatta 5
cm palpe ediliyordu ve traube kapali idi. Patolojik boyutta
lenfadenopati yoktu. Norolojik sistem ve diger sistem
muayenesi normal bulundu.

Laboratuvar incelemelerinde, hemoglobin 4,6 mg/dL,
eritrosit sayisi 2,82x10° /mm>, MCV 56 fL, Iokosit sayisi
9,5x10 /mm?®, trombosit sayisi 210x10° /mm?®; periferik
yaymasinda belirgin hipokromi, mikrositoz, anizositoz,
poikulositoz vardi ve atipik hiicre-blast gortlmedi.
Retikilosit sayisi %0.9, Serum demiri 12.9 ug/dL,
serum demir baglama kapasitesi 459 ug/dL ve ferritin
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145 ng/mL bulundu. Direkt ve indirekt Coombs testi
negatif olan hastanin, tam idrar tetkiki, gaita mikroskobik
incelemesi, karaciger ve bdbrek fonksiyonlari, serum
elektrolitleri, folik asit ve Bi» dlizeyleri, hemoglobin
elektroforezi, alfa-1 antitripsin duzeyi, immunglobdlin
M, G, A dizeyleri, idrar ve kan aminoasitleri ve
ekokardiyografisi normal bulundu. Batin
ultrasonografisinde karaciger ve dalak buyuklikleri
artmis olup ekojeniteleri normal bulundu.

Hepatosplenomegali ve anemi nedeniyle yapilan kemik
iligi hiposeluler idi. Blast, hemofagositoz ve depo hucresi
gorilmedi. Uzun kemik grafileri osteopenik izlendi. HBV,
HCV, EBV, CMV, salmonella, brusella, leishmania,
parvovirlis serolojileri ve PPD testi negatif bulundu.
Demir eksikligi anemisi tanisiyla Fe*? tedavisi baslanan
ve izleme alinan hastanin takibinde hemoglobinde artig
ve retikulosit krizi goézlendi. Ancak izleminde kalp
yetmezligi  bulgulart  gelisen  hastaya  eritrosit
transflizyonu yapildi.

Demir replasman tedavisi verilerek takibe alinan
hastanin bir ay sonraki kontrolinde karacigerin 8cm,
dalagin 12 cm palpabl oldugu ve sert kenarli palpe
edildigi goéruldi. Bu dénemde bakilan hemoglobin 8,1
mg/dL, l6kosit sayisi 5,6x10 /mm?3, trombosit sayisl
106x10° /mm® bulundu ve ferritin degerinin yuksek
seyrettigi gozlendi.. Karacigerin ve dalagin boyutlarinda
artis ve bisitopeni nedeniyle ikinci kez yapilan kemik iligi
aspirasyonunda, ¢ok sayida Gaucher hucresi goruldi
(Resim 1).

Resim 1. Olgunun kemik iligi aspirasyonu mikroskobik incele
mesinde;

A. 40x biyutmede cok sayida,

B. 100x biyitmede bir adet Gaucher hiicresi (15-85u
buyukliginde, bir veya daha fazla ekzantrik
nukleuslu, mavi stoplazmali, atilmig pamuk gibi,
fuziform histiyositler) gortlmekte.

Periferik kanda l6kositlerde glukoserebrozidaz enzim
dizeyi 2 nmol/sa/mg protein (5-18) olarak bulundu.
Gaucher hastaligi tanisi konan hasta Pediatrik
Metabolizma bélimiinde izleme alindi. iki haftada bir 60
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U/kg enzim replesman tedavisi planlandi ve heniiz bir kir
uygulanabildi.

Tartigma

Hepatosplenomagali ile bagvuran hastalarda enfeksiyoz,
hematolojik, onkolojik, konjestif, metabolik nedenler ve
safra yollarina ait patolojiler gibi bir ¢ok neden akla
gelmektedir (6,7). Oykii ve muayenesinde atesin
olmamasi, muayenesinde enfeksiyon odag,
lenfadenopati ve dokuntli olmamasi ve bu yonli yapilan
tetkiklerin normal olmasi enfeksiydz patolojilerden
uzaklastirdi. Hastanin mevcut demir eksikligi anemisinin
nutrisyonel olmasi, anne-baba hemogramlarinin normal
olmasi, hemoliz bulgusu olmamasi ve hemoglobin
elektroforezinin normal olmasi hematolojik nedenleri
diglamamizi sagladi. Batin ultrasonografisinde yer
kaplayan kitle lezyon olmamasi ve kemik iligi
incelemesinin normal olmasi onkolojik patolojilerden
uzaklastirdi. Olguda konjesyona ve safra yollan
patolojisine ait bulgu mevcut degildi.

Buyume gelisme geriligi, hepatosplenomegali ve birinci
derece akraballk nedeniyle metabolik nedenler
aragtirldi. Arteriyel kan gazlar, kan sekeri, serum
ketonu, idrarda rediktan madde, idrar-kan aminoasitleri,
tandem mass ve idrarda organik asit incelemeleri normal
bulundu. Progressif sert hepatosplenomegali, massif
splenomegali ve birinci derece akrabalik nedeniyle lipid
depo hastaligi distnulerek tekrar kemik iligi yapildi.
Kemik iligi aspirasyonunda Gaucher hicreleri géruldi ve
Gaucher hastaligi tanisi kondu.

Gaucher hastalgi, glukoserebrozidaz enzim eksikligi
sonucu retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinde
glukoserebrozid birikimi ile karakterize, otozomal resesif
gecis gosteren, insidansi 1/40000 ile 1/100000 arasinda
degisen bir lipid depo hastaigidir. ik kez 1882 de
Fransiz Dermatolojist P. C. Ernest Gaucher tarafindan
“benign leukemic disorder” olarak tanimlanmistir (1,4).

Gaucher hastaligl, Askenazi Yahudilerinde c¢ok sik
goOrilen bir hastaliktir ve bu etnik grupta sik gériilen bes
tip mutasyon tespit edilmistir (N370S, 84GG, L444P,
IVS2, R463C). Semptomatik hastalik herhangi bir yasta
gelisebilir. Bes yas altinda siklikla semptom ve bulgular
gelisir ve ilk 10 yilda genellikle tani alirlar (2,4,8).

Glukoserebrozid, sfingozin, yad asidi ve glukozdan
olusur ve normal dokularda az miktarda bulunur. Enzim
eksikliginde glukoserebrozid yikilamadigindan
retikiloendotelyal sistem hicrelerinin  lizozomlarinda
birikir. Lipid biriken bu hicrelerin burusturulmus ipek gibi
tipik morfolojik ve histolojik gérinimi oldugundan

“Gaucher hucresi” adi verilir (2,3,9). Kronik
depolanmaya bagh olarak kemik iligi infiltrasyonu,
progressif hepatosplenomegali ve iskelet bulgulan

gelisir. Baglica klinik bulgulari hepatosplenomegali,
anemi, trombositopeni, gelisme gerilidi, iskelet hastaligi
ve norolojik bulgulardir (1,3,5). Olgu da bize anemi,
gelisme geriligi ve hepatosplenomegali ile bagvurdu ve
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izleminde trombositopeni gozlendi. Cekilen uzun kemik
grafilerinde yaygin osteopeni izlendi.

Hastaligin U¢ klinik tipi vardir. Tip 1, kronik
nonnéronopatik tip, dogumdan itibaren ileri yaslara kadar
herhangi bir yasta bulgular ortaya cikabilen, en sik
gorulen ve Askenazi Yahudilerinde sik gorulen formudur.
Massif  splenomegali, hipersplenizm, hematolojik
bulgular, tipik kemik tutulumu bulgular gorulirken
santral sinir sistemi tutulmaz (1,3,4,10). Santral sinir
sisteminin  tutulmadigi olgumuz da tip 1 olarak
degerlendirildi.

Tip 2, akut no6ronopatik tip, nadirdir ve etnik
predispozisyon gostermez. Santral sinir sistemi agir
olarak tutulur ve strabismus, trismus, basin geri atilmasi
seklinde ndrolojik triad izlenir. Splenomegali ve gelisme
geriligi vardir. Neonatal ve infantil iki alt tipi vardir.
Siklikla iki yas altinda 6limle sonuclanir (3,4,11).

Tip 3, subakut néronopatik tip, cocuklukta ortaya cikar
ve ara form olarak izlenir. Visseral organlar ve santral
sinir sistemi birlikte tutulur. 20-40 yaslarinda 6&lim
gorulir (3,4).

Laboratuvar incelemelerinde anemi, I6kopeni,
trombositopeni, sedimantasyonda  artis, benign
hipergammaglobulinemi, karaciger fonksiyon testlerinde
artis, serum asit fosfataz, ferritin, anjiotensin
dondsturicl enzim ve sitotriozidaz seviyelerinde artis
gorulebilir (6,12). Kemik grafilerinde karakteristik kemik
hastalidi bulgular izlenebilir. Patolojik kirik, aseptik
nekroz, Erlenmayer sisesi goérinimil, osteopeni,
osteoskleroz, litik lezyonlar ve destruktif lezyon
(gaucheroma) izleneblir (7,10,13). Olgumuzda da
anemi, trombositopeni ve ferritin yiksekligi tespit edildi
ve uzun kemik grafilerinde yaygin osteopeni izlendi.

Tum Gaucher hastaligi tiplerinde genellikle hafif ya da
orta derecede normositik ve hipokromik bir anemi vardir.
Gaucher hastaliginda anemi, kemik iliginin baskilanmasi
ile ortaya c¢ikan pansitopeninin bir komponenti olarak
gorulebildigi gibi hipersplenizmin bir sonucu olarak da
gorulebilir. Bu iki durumda aneminin 6zelligi normokrom
normositer anemidir. Ayrica kronik bir hastalik
oldugundan kisalmig eritrosit dmrl retikiloendotelyal
hicrelerden demir salinnminda bozulma da anemi
nedeni olabilir. Bunun yaninda Gaucher hastaligi ile
birlikte hemolitik anemi, vitamin B1, eksikligi anemisi ve
demir  eksikligi anemisi  birlikteligi  bildirilmigtir
(3,5,14,15).

Morgan ve arkadaslari Gaucher hastaliginda vicut
demir depolari ile iligkili olarak artmis serum ferritin
dizeylerini gostermiglerdir (16). Bizim olgumuzda

Kaynaklar

bagvurusunda hipokromik mikrositer anemi olup,
retikllosit sayisi ve demir paneli demir eksikligi anemisi
ile uyumlu idi. Ferritin yuksekligi hastada baslangicta bir
enfeksiyon bulgusunun disindirmustl. Ancak hastanin
muayenesinde bir enfeksiyon saptanmadi ve calisilan
viral markerlari negatif olarak bulundu. Demir replasman
tedavisine cevap veren ve ilk kemik iligi degerlendirmesi
normal bulunan hastanin takibinde aneminin dizelme
egilimnde olmasina ragmen karaciger dalak boyutlarinda
artis olmasi ve devam eden ferritin yiksekligi nedeniyle
ikinci kemik iligi aspirasyonuna ihtiya¢ duyuldu.

Gaucher hastaliginda tani, klinik bulgular esliginde
kemik iligi, karaciger, dalak ve lenf nodlarinda
“Gaucher" hucreleri” nin goérilmesiyle disunalir. Akut
lenfoblastik |6semi, Hodgkin hastalidi, talasemi, multipl
myeloma ve myelodisplazide de Gaucher hiicresi
benzeri hiicreler gorilebilir (3,6,7,17). Gaucher hastaligi
tanisi icin altin standart molekiler analiz ile birlikte
I6kosit veya fibroblast kulturlerinde glukoserebrozidaz
enzim eksikliginin gdsterilmesidir (2,6,7). Olguda da
kemik iliginde Gaucher hiicreleri goruldikten sonra tani
enzim eksikliginin  gdsteriimesi ile  kesinlestirildi.
Amniyotik hicre kdltiri ve koryonik villus biopsisinde
enzim calisiimasi ile prenatal tani konabilir (6,8). Aileye
bu nedenle genetik danisma onerildi.

Hastaligin tedavisi 20 yil 6ncesine kadar semptomatik
destek tedavisinden olusmaktaydi. Anemiye yo6nelik
demir destegi ve eritrosit slispansiyonu transflizyonu;
I6kopeni dénemlerinde gelisen enfeksiyonlarin
antibiyotiklerle  tedavisi; osteonekroz, fraktir ve
gaucheroma durumlarinda cerrahi uygulanmasi ve
yogun kemik agrilarinin agri  kesicilerle tedavisi
uygulanan destek tedavileri arasindadir. Enzim
replasman tedavisinden 6nce hipersplenizmin sekonder
etkilerini azaltmak icin yaygin olarak uygulanmakta olan
splenektomi, artik massif infarkt veya agir pansitopeni
durumlarinda tercih edilmektedir (2,6,7).

Enzim replasman tedavisi 6zellikle tip 1' de uygulanmakta
ve etkili olmaktadir. Rekombinant glukoserebrozidaz
enzimi 60 U/kg, intravendz olarak, iki haftada bir
uygulanarak iskelet digl bulgularin geriye
dondirilebildigini, kemik agrilarinin  azaldigini  ve
cocuklarda buyumeyi uyardigini bildirir calismalar vardir.
10-20 haftalik periyotta hemoglobin, trombosit ve I6kosit
seviyelerini arttirdidi, asit fosfataz seviyesini ise azalttigi
bildirilmistir (7,18,19).

Sonu¢ olarak bu olgu, Gaucher hastaliginin klinik
Ozelliklerini hatirlatmak, anemi ve hepatosplenomegali
ile gelen olgularda kemik iligi degerlendirmesinin
Onemini vurgulamak amaci ile sunuldu.
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