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Erigkin yasta tani alan Gaucher hastalikh bir olgu

A case of gaucher disease diagnosed at adult age
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Gllsim Akgun GCagliyan

Oz

Gaucher hastaligi, dalak karaciger ve kemik iliginde glukozilseramid birikimi ile karakterizedir. Hastallk otozomal
resesif geger ve lizozomal lipid depo hastaligidir. Glukozilseramid hidrolaz (b-glukozidaz)'da genetik defekt sonucu
retikuloendoteliyal sistem hiicrelerinin lizozomlarda glukoseramid birikir. Gaucher hastaliginda masif splenomegali ve
sitopeniler gorulir. 37 yasinda sitopeniler ve hepatosplenomegali nedeniyle hastanemize basvuran ve erigkin yasta
Gaucher hastaligi tanisi alan olgu sunuldu.

Anahtar Sozciikler: Gaucher, sitopeni, splenomegali.

Abstract

Gaucher disease is characterized by the deposit of glucosylceramide in the spleen, liver and bone marrow. This lipid
lysosomal storage disease shows autosomal recessive inheritance and. Glucosylceramide is stored in lysosomal
bodies of the cells of the reticuloendothelial system as a result of a genetic defect in glucosylceramide hydrolase (b-
glucosidase). Massive splenomegaly and cytopenias are seen in Gaucher disease. We presented a 37-year-old
woman admitted to our hospital with cytopenias and splenomegaly and diagnosed as Gaucher disease in adult age.
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Girig

Gaucher hastaliginin  klinik bulgulari, azalmis b-
glikoserebrosidaz aktivitesi sonucu kemik iligi, dalak,
karaciger, akciger, bobrek gibi organlarda glikosereb-
rosidin birikmesi ile olusmaktadir1. Bu birikime bagli
olarak pansitopeni, hepatosplenomegali, pulmoner infil-
tratlar, kemik lezyonlari, glomerdiler lezyonlar gibi organ
disfonksiyonu bulgulari goérilebilmektedir. No&rolojik
tutuluma goére hastaligin 3 tipi bulunmaktadir. Tip 1
adult (nonndropatik), Tip 2 infantil (akut ndéronopatik),
tip 3 juvenil (subakut néronopatik) seklindedir. Tip 1
bitin yaslarda, Tip 2 ve Tip 3 daha c¢ok c¢ocukluk
doéneminde gorulur. Tip 2 ve Tip 3 ndrolojik tutulum
nedeniyle daha kéti prognozludur (1,2). Gaucher
hastaliginda kemik iligi baskilanmasi sonucu yada
hipersplenizme bagh olarak sitopeniler ortaya cikabilir
(3). Halsizlik nedeniyle bas-vuran ve erigkin yasta Tip 1
Gaucher hastaligi tanisi alan olgu sunuldu.
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37 yasindaki kadin hasta belirgin halsizlik ve karin agrisi
nedeniyle bagvurdu. Oykisiinde sikayetlerinin gocukluk
doéneminde basladigi, daha o6nce saglk guvencesi
olmamasi nedeniyle tetkik edilemedigi 6grenildi.
Sikayetleri yasam kalitesini bozmasi nedeniyle hasta hig
evlenmemis ve dogum yapmamisti. Soy geg¢misinde
ozellik yoktu. Fizik muayenesinde cilt soluktu, karaciger
kot altinda 10 cm, dalak ise inguinal bdlgenin Gzerinde
palpe edildi. Diger sistem bakilari olagan bulundu.
Hemogramda I6kosit: 5000/mm®, hemoglobin: 9.2
gr/dL, mcv: 87, trombosit: 67000/mm® saptandi.
Periferik yaymada normokrom normositer eritrositler,
trombosit sayisi 70000 saptandi. Sedimantasyon 96
mm/h bulundu. Biyokimyasal testleri normaldi. Batin
ultrasonda karaciger 260 mm, dalak 350 mm idi. Kemik
iligi aspirasyonunda cekirdekleri eksantrik yerlesimli
soluk ve genis sitoplazmali tipik Gaucher hicreleri
goruldi  (Sekil-a ve  Sekil-b). Hastanin  b-
glikoserebrosidaz enzim dizeyi disik bulunurken,
genetik analizinde heterozigot N370S ve heterozigot
L444P mutasyonu saptandi. Noéroloji ve g6z
muayeneleri normal saptanan hastaya Tip 1 Gaucher
hastaligi tanisiyla imigluseraz 30 IU/kg/giin (1600



IU/glin) dozundan iki haftada bir baslandi. 2 yildir
enzim replasman tedavisi alan olgunun son hemogrami
I6kosit: 6900 mm®, hemoglobin:11.8 gr/dL, trombosit:
92000 mm? idi. Fizik muayenede karaciger ve dalak
boyutlarinda gerileme saptandi. Ultrason kontroliinde
karaciger 50 mm, dalak boyutu 40 mm kugulmustir.
Yasam kalitesinde belirgin dizelme gérulmustur.

Sekil-1. a,b. Kemik iligi aspirasyonunda cekirdegi eksantrik
yerlesimli, soluk ve genis sitoplazmali tipik Gaucher
hicreleri.

Tartisma

Gaucher hastaligi glukoserebrozid birikimi ile seyreden,
otozomal resesif gegis goOsteren, insidansi 1/40000 ile
1/100000 arasinda degisen, nadir bir lipid depo
hastaligidir. ilk kez 1882'de Ernest Gaucher tarafindan
tanimlanmistir. Gaucher hastaliyi Askenazi Yahudi-
lerinde sik goérulmektedir. Bu etnik grupta N370S, 84GG,
L444P, IVS2, R463C mutasyonlarina sik rastlanmaktadir
(2,4).

Hastaligin G¢ Klinik tipi vardir. Tip 1 kronik nonnéropatik
tip tim vyaslarda ortaya c¢ikabilir. Tip 1 Gaucher
hastaiinda masif splenomegali, hipersplenizm,
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hematolojik bulgular, tipik kemik bulgulari goérulirken
santral sinir sistemi tutulumu gérilmez (1,2,5). Olgumuz
Tip 1 Gaucher hastasiydi ve santral sinir sistemi
tutulumu yoktu. Tip 2 akut néropatik tip olarak bilinir.
Santral sinir sistemi agir olarak tutulur. Splenomegali ve
cocuklarda gelisme geriligi gorilir. Genellikle iki yas
altinda o6luimle sonuglanir (1,2,6). Tip 3 subakut
ndéronopatik tip, cocuklukta ortaya cikar. Daha c¢ok ic
organ ve santral sinir sistemi tutulumu gérdlir. Oliim 20-
40 yas civarinda goérulmektedir (1,2).

Tum Gaucher hastaligi tiplerinde normokrom normositer
anemi gOrulmektedir. Anemi, kemik iligi baskilanmasi
sonucu yada hipersplenizme bagli olarak ortaya ¢ikabilir.
Ayrica anemi kronik hastalik nedeniyle kisalmis eritrosit
omri ve demir saliniminda bozulma sonucu gorulebilir.
Gaucher hastaliginda trombositopeniye bagli kanamalar
gorulebilmektedir  (6,7). Olgumuzda tani aninda
normokrom normositer anemi ve trombositopeni vardi,
enzim tedavisi sonrasi dizelmeler goéruldi. Olgumuzda
trombositopeniye bagli kanama izlenmedi.

Gaucher hastaliginda klinik bulgularla birlikte kemik iligi,
karaciger ve dalakta Gaucher hiicrelerinin gorilmesi ile
tani konur. Kesin tani igin enzim aktivitesi ile birlikte
genetik analiz yapilmahdir (4,7). Olgumuzda kemik
iliginde cekirdegi eksantrik yerlesimli, soluk ve genis
sitoplazmali tipik Gaucher hcreleri gorildiu (Sekil1).
Olgumuzun enzim diizeyi ve genetik analiz sonuglari
Gaucher hastaligi ile uyumlu bulundu.

Tip 1 Gaucher hastalikh olgularda b-glukoserebrosidaz
enzim replasmani tedavisi Onerilmektedir. Plesantal
yada rekombinant kaynakli b-glukoserebrosidaz enzim
replasman tedavileri ile kemik ve kemik iligi fonksiyonla-
rinda dizelme, karacier ve dalak bulyikliginde
gerileme gosterilmistir (8,9). Hastamiza rekombinant b-
glukoserebrosidaz analogu olan imugluseraz enzim
replasman tedavisi uygulanmistir. Hastamizda enzim
replasman tedavisi ile yasam Kkalitesinde belirgin
diizelme goruldi. Gaucher hastaliginda bir diger tedavi
secenegi ise hematopoetik kdk hicre naklidir. Aslinda
allojenik kemik iligi nakli basarili bir sekilde Gaucher
hucrelerinin ilikten yok olmasi ve hastaligin klinik
bulgularinin diizelmesini saglamaktadir. ilik nakli enzim
replasman tedavisinden daha ucuz ve daha kalici bir
tedavi sekli olmakla birlikte nakil sirasinda fizik durumlari
en iyi olan hastalarda dahi %10 mortalite oldugu
bilinmektedir (10). Hastamizin HLA uygun allojenik
vericisi bulunmamaktadir. Bu nedenle allojenik kék hiicre
nakli distnilmedi.

Sonug olarak, sitopeniler ve hepatosplenomegalisi olan
erigkin hastalarda olasi etiyolojik nedenler ekarte
edildikten sonra, nadir de olsa Gaucher hastaligi akla
gelmelidir.
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