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Gaucher hastaligi: bir olgu nedeniyle

Gaucher disease: A case report

Dr. Celalettin USTUN, Dr. Necati ORMECI, Dr. Cemil EKINCI, Dr. Ozden UZUNALIMOGLU

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali, I¢ Hastaliklar: ve Patoloji Anabilim Dallari, Ankara

OzeT: Burada nadir goriilmesi nedeni ile adult tip Ga-
ucher hastalikli bir vaka sunuldu. Hastanin tanisina
karaciger ve kemik iligi aspirasyonlarinda Gaucher
hiicrelerinin goriilmesi ile gidildi. Olgu nedeni ile Gauc-
her hastaligq ile ilgili literatiir gézden gegirildi.

Anahtar kelimeler: Gaucher hastaligi, gaucher hiicresi,
depo hastaliklari, hepatosplenomegali

(FAUCHER Hastalig kronik seyirli, ailevi, nadir
goriilen bir depo hastahigidir. Ilk kez Gaucher ta-
rafindan 1882'de tanmimlanmigtir. Buradaki meta-
bolik olay, glukoserebrozidin, beta glukoserebrozi-
daz enzimindeki aktivite yetersizligi nedeni ile
monosit-makrofaj sistemindeki fagositik hiicreler-
de devaml olarak artan gekilde toplanmasidir
(D).

Gaucher hastaliginin 3 ayn klinik fenotipi tanim-
lanmigtar. Tip I, nérolojik tutulumu olmayan, sik-
likla Yahudilerde gériilen, adult tip olarak da ad-
landirlan formdur. Tip II, genellikle dogumdan
birka¢ ay sonra kendini belirgin hepatosplenome-
gali (HSM) ile belli eden siddetli noérolojik tutu-
lum nedeni ile 6liime gétiiren, infantil veya akut
néropatik formdur. Tip III kismen adult formun
ozelliklerini tagimakla birlikte Tip II'den daha az
olmak tizere nérolojik tutulumu olan, mental re-
tardasyon ve epileptik nobetlerle seyreden jiive-
nil, subakut formdur. Bazi ailesel caligmalar
nadir de olsa genetik gecisin otozomal dominant
yolla olabilecegini savunsa da tiim formlar igin
kabul edilen otozomal resesif oldugudur (2).

Bu yazida adult tip (tip I, kronik nérolojik tutulu-

mu olmayan) Gaucher hastalikli olgu sunulacak-
tar,

OLGU SUNUMU

Yirmisekiz yasindaki kadin hasta giddetli halsiz-
lik, bas dénmesi, burun ve dis eti kanamasi, sari-
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SUMMARY: In this report, a patient with adult type of
Gaucher's disease, which is a rare disorder, is present-
ed. The diagnosis was based on the demonstration of
Gaucher cells in cytologic material obtained from liver
and bone marrow aspirations. The literature on Gauch-
er’s disease is reviewed.
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hk ve amenore sikayetleri ile A.U.T.F. Gastroen-
teroloji Klinigine yatirildi. Sikayetleri cocukluk
cagindan itibaren varolan hastamin 3 yil énce yap-
tirdig1 abdominal ultrasonografi (USG) dalak bii-
yukligi tespit edilmigti. Poliklinikte yapilan tet-
kikler sonucunda hipersplenizm ve demir
eksikligi anemisi tamsi ile yaklasik 1 ay kadar
oral demir preparati kullanmig ancak fayda gor-
memigti.

Fizik Muayenesinde, patolojik bulgu olarak belir-
gin solukluk, skleralarda sarilik, kalbde apeksde
1/6. dereceden yayilimi olmayan sistolik iifiiriim,
4 cm hepatomegali, 10 cm splenomegali tespit
edildi.

Laboratuar incelemelerinde;

Tam Idrar: Dansite 1014, bilirubin yok, iirobilino-
jen 0.3 EU/], glukoz yok, protein yok Tam Kan:
Hemoglobin 8.5 gr/dl (N: 12-14 gr/dl), lokosit sayi-
st 3.000/mms (N: 3.500-10.000) trombosit sayisi
74000/mms3 (N: 250.000-450.000/mm3), retikiilosit
9%]1.4, eritrosit sedimentasyon hizi 35 mm/1 saat.
Periferik Yayma: %56 parcal, %40 lenfosit, %4
monosit, (++) hipokromi, (+) mikrositoz. Biokim-
yasal Testler: T. Protein/Albumin: 7.2/4.3 gr/dl, T./
D Bilirubin: 3.1/0.5 mg/dl (N: 1.4/0.2), ALT 86 U/L
(N: 10-50 U/L), AST 62 U/L (N: 10-50 U/L), AP
107 U/L (<110) GGT 34 U/L(<50) T. kolesterol:
128 mg/dl, protrombin zamani 14 sn. Serum demi-
ri 40 mcg/dl, UIBC 147 mcg/dl, ferritin 290 ng/ml,
folik asit 6.8 ng/ml, Vitamin B12 512pg/ml, hap-
toglobulin 1.3 gr/L. Immiin elektroforez (gr/L): Ig
G 14.7 (8-17), Ig A 2 (1-4.9), Ig M 7.6 (0.9-3.2).
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Resim 1. Karaciger biopsisinde Gaucher hiicreleri (Hematoksi-
len-Eoszin x400). Perkutan karaciger igne biopsisi ile normal
karaciger parankim hiicrelerinin yamsira ¢ok sayida Gaucher
hiicresi goriillmektedir.

Protein elektroforezi (%): Albumin 46.6 (N: 56-
76), Alfa 1 Globulin 4.1 (2-7), Alfa 2 Globulin 11
(4-12), Beta Globulin 16.6 (8-18), Gama globulin
21.3 (3-12). ASO:< 200 Todd U, CRP (-), RF (-),
Anti-niikleer antikor (-), Anti-ds DNA 5.6 IU/ml.
Ozmotik frajilite normal, D ve I. Coomb's testi (-),
Hb Elektroforezi: Hb A %98, Hb A2 %2. Abdomi-
nal USG: Hepatosplenomegali (HSM) ve safra ke-
sesinde multiple tags mevcut. Portal Vendz Dopp-
ler USG: Portal ven 13 mm, splenik ven 14
mm'dir. Akim hepatopedal olup portal hipertansi-
yon bulgusu yoktur. Brucella Agglutinasyonu: 1/
40 titrede (+). Hepatit Markerlari: Hbs Ag (-),
anti-HBs (+), Anti HCV (-). Karaciger ince igne
biopsisi: Gaucher hastalig1 ile uyumludur (Resim
1). Karaciger aspirasyonu: Gaucher hiicreleri go-
riilldii (Resim 2). Kemik iligi Aspirasyonu: Gauc-
her hiicreleri gériildi (Resim 3).

Hastaya bu tetkikler sonucunda adult tip Gauec-
her hastaligi tanisi kondu. Mevcut amenore nede-
ni ile incelendiginde 12 haftalik gebelik tespit
edildi. Kadin-Dogum klinigi ile konstilte edilerek
terapitik abortusa karar verildi. Fétal materyal
incelendiginde yaygin otolitik degisiklikler goz-
lendi. Hastanin bundan sonra yapilan radyolojik
incelemelerinde femur boynunda kortekste incel-
me tespit edildi (Resim 4). Mevcut hiperbilirubi-
nemi nedeniyle 99mTec igaretli immiinodiasetik
asit kullanilarak yapilan sintigrafik incelemede
karacigerin uptake ve ekskresyonu ile safra yolla-
rinin anatomisi normal olarak bulundu.

TARTISMA

Gaucher hastaligr klinik semptomlarin baglangig
zamanina, dokudaki glukoserebrozidaz enzim dii-

USTUN ve ark.

Resim 2. Karaciger aspirasyonunda Gaucher hiicresi (Hema-
toksilen-Eozin x1000). Karacigerden ince igne ile yapilan aspi-
rasyonda normal karaciger hiicreleri, lokositler ve biiyiik sitop-
lazmali Gaucher hiicreleri dikkati cekmektedir.

zeyi (3) ve norolojik tutulum olup olmadigina gore
ii¢ ayn forma ayrilir. Buradaki enzim aktivitesin-
de azalma enzimi kodlayan gendeki mutasyonlar-
dan kaynaklanmaktadir. Gliniimiize kadar en az
dért ayr1 mutasyon tespit edilmistir (4,5). Gende-
ki enzim aktivitesi en az olanda hastalifin baglan-
gic1 da o kadar erken olmaktadir (4). Bununla
uyumlu olarak infantil formda dokudaki enzim
aktivitesi adult forma gire énemli olgiide diigiik-
tir (%12'e karsihik %44) (6). Gaucher hastalifinin
adult formu tiim formlar icerisinde en sik goriile-
nidir. Zenci irkinda, Asyalilarda, Yunanhlarda go-
riilebilirse de vakalarin %50'sinden fazlasim Ya-
hudiler olusturur. Bu toplumun 1/20'si tagiyici
olup hastalhik insidans1 1/2500'dir. Erkek/kadin
orani esittir. Adult formda semptomlar 1 ile 90
yag arasinda herhangi bir dénemde ortaya cika-
bilmektedir. Olgularin 1/3'inde semptomlar 1. de-
katta, belirgin splenomegali, zeka, somatik ve sos-
val gelisme geriligi ile baglayabilmektedir. Bizim
olgumuzda ne zeka ne de somotik geligme geriligi
tespit edildi. En sik rastlanan semptom halsizlik-
tir. Bunu HSM'e eslik eden karinda agr1 veya ra-
hatsizlik hissi, trombositopeni nedeni ile kanama-
ya egilim, kemiklerde litik lezyonlar nedeni ile
patolojik kiriklar ve kemik agrilan izler. Belirti-
len bu semptomlardan patolojik kirik digindakile-
rin olgumuzdaki varhig literatiirle uyumlu idi (7).

Yine olgumuzda solukluk ve HSM'nin tespit edil-
mesine karsilik lenfadenopati saptanamamasi
Gaucher Hastalhigr icin beklenen bulgulard: (7).
Hastalarda ciltte pigmentasyona siklikla rastla-
nilmasina ragmen Gaucher Hastaligh i¢in 6zgiil
degildir (7).

Olgumuzda radyolojik inceleme ile belirgin olarak
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Resim 3. Kemik iligi aspirasyonunda Gaucher hiicresi (Giem-
sa x1000). Kemik iliginde eritroid ve myeloid hiicreler arasin-
da biiyiik boyutu ile Gaucher hiicresi dikkati cekmektedir.

bilateral femur korteksinde inceleme tespit edildi.
Bu bulgu, Gaucher Hastahigimin iskelet sistemin-
de en ¢ok femuru (6zl. boyun kismi) daha az sik-
likla da vertebra, tibia ve humerusu etkiledigi ile
uyumluydu (8,9). Burada sebep Gaucher hiicrele-
rinin kemik iliginde giderek artan sekilde toplan-
magidir ve olgularin %75'inde direkt grafilerle
tespit edilebilmektedir.

Hastamizda kemik iliginde tiim serilerde artis ol-
masima kargilik orta derecede hipokrom anemi,
hafif trombositopeni (genellikle >70.000/mm3) ve
lékopeninin varlig1 hipersplenizme baglandi. Hi-
persplenizm Gaucher Hastaliginda siklikla bulun-
maktadir (7). Haptoglobulinin normal olmasina
karsin, indirekt hiperbiliriibinemi, LDH yiiksekli-
gi ve kemik iliginde eritroid serideki artisin olma-
s1 'hemolitik bir progesin’ varhgm digiindiirdii.
Bununla birlikte tekrarlanan retikiilosit sayimla-
rnda artig saptanmamasi eritroid serideki yiki-
min kemik iliginde gerceklestifinin gistergesi
(inefektif eritropoez) olarak kabul edildi. Inefektif
eritropoez olgumuzda da, literatiirde belirtildigi
gibi anemi geligiminde katkis1 olan bir faktor ola-
rak degerlendirildi (10). Trombosit sayisindaki
azalma anemi ve lékopeniye gire klinikte daha
fazla problem yaratmaktadir (11). Olgumuzda da
klinik izlem siiresince epistaksis ve cilt kanama-
larma siklikla rastlamirken enfeksiyon problemi
ile karsilagilmada.

Tam, Gaucher hiicrelerinin goriilmesi ile konulur-
sa da bu hastalhiga ozgiil degildir. Literatiirde kro-
nik myelositer ve lenfositer 16semide (12,13). Tha-
lasemia major (14) ve multiple myelomada (15)
g0sterilmistir. Bizim olgumuzda bu hastaliklari ne
klinik ne de laboratuar incelemeleri diisiindiirdi.
Ayirer tanida deri fibroblast ve lokosit kiiltiirle-
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Resim 4. Sol én-arka femur direk grafisinde kortekste
inceleme. Femur grafisinde ozellikle proksimal kisimda
belirgin olmak iizere kortekste inceleme ve kemik ¢apinda artis
gorillmektedir.

rinde enzim tayini tnem tagimaktadir ki olgumuz
i¢in bu yéntemi uygulama olanagimiz olamada.

Tedavide, adult formda semptomatik tedavi énem
tagir. Ancak agir trombositopeni ve kanamalarda
splenektomi yapilabilir (12). Enzimin yerine kon-
ma uygulamalarn giderek artmaktadir. Son yillar-
da deglukozilasyonla modifiye edilmis enzim (Alg-
luseraz) ile dogrudan makrofajlara etki edilerek
semptom ve bulgularda gerileme saglanmigtir
(15). Ancak siirekli kullanim geregi oldugundan
pahahdir. Maliyeti azaltmak amac ile digiik doz
uygulamalar1 yapilmakta olup bagarili sonuglar
bildirilmistir (16). Allojeneik kemik iligi nakli (17)
ve hayvanlarda gen transferi (18) calismalar: has-
talign kokten cozebilecek yontemler olarak gozik-
mektedir. Prenatal tanida, amniotik sivi incele-
meleri fetuste hastalik tayininde kullamilmak-
tadir.

SONUCLAR

Tip 1 Gaucher hastalikh vakalar genellikle hayat-
larin normale yakin stirdiiriirler. Ancak gastroin-
testinal, iskelet, kan sistemlerindeki bozukluklar
onemli problemler ¢ikarabilir. Giiniimiizde, daha
ciddi vakalarda eksik enzimi yerine koyma, kemik
iligi ve gen nakli uygulamalari ele alinmaktadir.
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