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OZET

Sipahi, E. idiopatik hepatosplenomegali, sitopeni, sirozlu olgularda
gaucher hastahgi sikhgi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
ig Hastaliklari Anabilim Dali Tipta Uzmanhk Tezi, Eskigehir, 2016.
Gaucher hastaligi glukoserebrozidaz enziminin eksikligine bagh, dogustan
hicresel glikolipid geri donusumunun etkilendigi metabolik bir bozukluktur.
Klinik pratikte hepatosplenomegali, transaminaz yuksekligi, kriptojenik siroz ve
bisitopeni/pansitopeni ile bagvuran hastalarin etyolojisinin kiigik bir kisminda
metabolik hastalik yer almaktadir. Gaucher hastaligi da bunlarin en sik
gorilenidir. Calismamizda idiopatik hepatosplenomegali, sitopeni ve sirozu
olan olgulardaki Gaucher hastaligi sikligina bakilmistir. 24 hastada (%21.6)
glukoserebrosidaz enzim eksikligi saptanmistir. Bu 24 hastanin 8'inde(%33.3)
yapilan genetik analiz sonrasi mutasyon saptanmis ve bu 8 hasta Gaucher
hastaligi olarak kabul edilmigtir. Enzim dugukligu saptanan grupta istatistiksel
olarak anlamh sekilde daha fazla I6kopeni ve trombositopeni saptanmistir. Bu
grupta daha fazla anemi gortlmekle beraber bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Diger klinik 6zellikler agisindan iki grup arasinda belirgin fark
saptanamamistir. Gaucher kabul edilen 8 hastadan 7’si imugluseraz tedavisi
almis olup tedavi sonrasi, karaciger ve/veya dalak voliumu, sitopeniler ve
iskelet sistemi bulgulari gibi parametrelerde belirgin dizelme saglanmigtir.
Sonu¢ olarak sebebi bilinmeyen hepatosplenomegali, sitopeni, siroz gibi
tablolar ile polikliniklere gelen hastalarda, sik gorulen diger sebepler ekarte
edildikten sonra Gaucher Hastaligi muhakkak akla gelmelidir. Basit bir enzim
tayini veya mutasyon analizi ile tani koymak mumkuanduar. Hastaligin élumcul
bulgulari geri donlisumsuz oldugu igin, erken tanisi ¢gok dnemlidir. Bu grup
hastalarda Gaucher hastaligi disunulip, enzim dizeyi veya mutasyon analizi
istenmesi ile hem bu hastalara ait mortalite/morbiditede belirgin azalma
saglanacak, hem de bu hastaliklarin komplikasyonlarinin sebep oldugu

maliyetler azaltilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Gaucher Hastaligi, hepatosplenomegali, sitopeni, siroz
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ABSTRACT

Sipahi, E. Gaucher disease incidence in patients with idiopathic
hepatosplenomegaly, cytopenia and cirrhosis. Eskisehir Osmangazi
University, Faculty of Medicine Department of Internal Medicine Thesis
of Specialization in Medicine, Eskisehir 2016. Gaucher disease is a rare
disease caused by glucocerebrosidase enzyme deficiency, which leads to
glicolipid accumulation disorder. In clinical practice metabolic diseases have
little part in etiology of idiopathic hepatosplenomegaly, elavated liver enzymes,
cirrhosis and cytopenia. Gaucher disease is the most common metabolic
disorder. In our study 24 (%21.6) of 111 patients had glucocerebrosidase
enzyme deficiency. 8 (%33.3) of these 24 patients had one of Gaucher disease
gene mutations. In the group with enzyme deficiency, leukopenia and
trombocytopenia were more common then the group with normal enzyme
levels. This difference was statistically significant. Although anemia was more
common in the group with enzyme deficiency but this difference was not
statistically significant. 7 of the 8 patients, whom accepted as Gaucher
Disease, was administered imuglucerase treatment. All patients had
improvements at least one of; liver and/or spleen volume, cytopenia and
skeletal system findings. As conclusion, in patients with idiopathic
hepatosplenomegaly, cytopenia and cirrhosis, after excluding more common
reasons, clinicians must consider Gaucher Disease as an etiologic reason.
Gaucher disease can be diagnosed with an easy enzyme or genetic mutation
analyze. Mortal complications of Gaucher Disease are generally irreversible.
For this reason early diagnosis is very important. Clinicians must study enzyme
levels or mutation analysis in early stages if there is Gaucher disease doubt.
This will lead decrease in disease related mortality/morbidity and also

decrease in financial costs caused by disease complications.

Key words: Gaucher disease, hepatosplenomegaly, cytopenia, cirrhosis
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1. GIRIS

Gaucher hastaligi glukoserebrozidaz enziminin eksikligine bagli, dogustan
hicresel glikolipid geri dénisimunun etkilendigi metabolik bir bozukluktur (1).
Glukoserebrozid ile glukoz, lipid bilesenlerine indirgenmis bazi bilesenlerin hicre
lizozomlarinda birikimine sebep olur. Bu hastalik enzim replasmani ile tedavi
edilebilen, bazi komplikasyonlari engellenebilen kalitimsal birka¢g metabolik

hastaliktan biridir.

Klinik pratikte hepatosplenomegali, transaminaz yuksekligi, kriptojenik
siroz ve bisitopeni/pansitopeni ile bagvuran hastalarin etyolojisinin kiguk bir
kisminda metabolik hastalik yer almaktadir. Gaucher hastaligi da bunlarin en sik

gorilenidir.

insidansi  75000-100000 dogumda bir olmakla beraber Agkanazi
Yahudilerinde daha siktir (2). Ancak tlkemizde akraba evliliklerinin diger tlkelere
gbre daha yaygin olmasindan dolayr Gaucher hastali§i gibi otozomal resesif
hastaliklarin gorulme sikhgr dinya verilerine goére daha fazladir. Hastalarin
¢ogunluguna pediatrik yas grubunda tani konmasina ragmen erigkin yas grubuna
kadar klinigi ilimh olarak seyretmis ve tanisi gecikmis bir grup hasta mevcuttur.
Kuru kan orneginden basit bir enzim tayini, ardindan yapilacak mutasyon analizi
ile bu hastalarin taramasi ve tanisi yapilabilmekte, eksik olan enzimin periyodik
olarak replasmani ile klinik remisyon saglanabilmekte ve hastalarin yasam
kalitesi duzeltilebilmektedir (3).

Klinik pratikte hepatosplenomegali, transaminaz yuksekligi, kriptojenik
siroz, bisitopeni/pansitopeni aragtirilan hastalarda sik gorilen etyolojik faktorler
arastiriirken ¢ogu klinikte metabolik hastaliklarin  tetkiki geri planda
dusunulmektedir. Bu sebepten oturu tani gecikmeleri yasanabilmektedir. Bu
hastalik eger klinisyenin aklina gelir ve klinik progresyon olmadan erken tani
yapilabilirse, verilecek olan enzim replasman tedavisi ile 0&zellikle
organomegalilerde regresyon saglanabilmekte, hastaligin progresyonu 6nemli

Olglde yavaslatilabilmektedir.



Gaucher hastaligi tanisi kolayca konulabilen ve ayrica enzim replasman
tedavisinin ilk uygulandigi hastaliklardan biri olmasi nedeni ile elimizde tedavisi

ile ilgili cok genig verilerin oldugu bir hastaliktir.

Bu c¢alismanin amaci hepatosplenomegali, transaminaz yuksekligi,
kriptojenik siroz, bisitopeni/pansitopeni bulgulari olan, gastroenteroloji ve
hematoloji  polikliniklerine  basvuran  hastalarin  retrospektif  olarak

degerlendirmesini yapmak ve bu hastalik hakkinda bir farkindalik olusturmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gaucher Hastalig’'nin Tanimi

Gaucher hastaligi(GH) otozomal resesif kalitim gdsteren, makrofajlarda
sfingolipid birikimi ile seyreden ve en sik gorulen lipid depo hastahdidir. Bu
progresif hastalik lizozomlardaki glukoserobridaz (asit-B-glukozidaz) enzim
eksikligine baglidir(1). Gaucher hastalidi, tipik olarak organomegali ve kemik

iliginin lipid yukli makrofajlar ile infiltre oldugu ¢oklu organ tutulumu ile seyreder.

Hastaligin iki tane major formu vardir: non-néropatik (tip 1, daha siklkla
erigkinlerde gorullr) ve noropatik (tip 2 ve 3). Tip 1 formu diinya genelinde en sik
gorulen formudur (US, Avrupa, israil vb iilkelerde) ve hastalarin yaklasik %94’ (inii
olusturur (4). Tip | hastaligin <10-15 (erken baglangi¢h) ve 25 yaslarinda (geg
baslangicll) 2 pik yas noktasi vardir. Daha gen¢ hastalarda hepatomegali ve
sitopeni gorulme sikhi§gi daha fazladir (3). Daha yasl grup hastalar kronik kemik
hastaliklari gosterme egilimindedir. Bu grup hastalar kronik kemik agrisi ile

prezente olabilir. Eslik eden anemi ve trombositopeni degiskendir.

Tip 2-3 formlari daha ¢ok dogu toplumlarinda (israil disi Ortadogu Ulkeleri,
Hindistan, Cin, Japonya, Kore vb tlkeler) goruldr (2,4) Tip 2 GH siddetli bir santral
sinir sistemi(SSS) hastaligi olup, hastalar genellikle 2 yasindan once olurler. Tip
3 GH SSS ve viserada ¢ok degisken belirtilere yol agar. Erken ¢ocuklukta hizl
ilerleyen, masif viseral hastalik ve yavas ilerleyen sabit SSS tutulumu tablolariyla;
ergenlikte demansla; veya erken yetigkinlikte hizli ilerleyen, kontrol edilemeyen

miyoklonik ndbetler ve hafif viseral hastalik ile ortaya gikabilir (3).

2.2. Gaucher Hastaligi’nin Epidemiyolojisi ve Genetik

GH’nin dinya genelindeki goérilme sikhdr yaklagsik 1/75000°dir (2).
Ashkenazi Yahudileri gibi toplumlarda bu oran yaklasik 1/855’e kadar
yukselebilmektedir (5-7). Ayni populasyonda 1/18 gibi oldukga yuksek tasiyicilik
prevelansi da mevcuttur. Gaucher hastaliginin Turkiye’deki prevelansi ile ilgili



¢alisma olmasa da yaygin olarak akraba evliliklerinin gorulmesi sebebiyle Turkiye
prevalansinin beklenenden yuksek olabilecegi ongorulmektedir. No6ronopatik
GH, daha az siklikla gérllmektedir. Dinyada en genis Gaucher hastasi veri
tabanina sahip Gaucher kayit birimine bildirilen 1698 hastadan sadece %5’inin
tip Il GH, %1’den daha azinin da tip |l GH oldugu bilinmektedir (8). Noronopatik
GH’'nda da bolgesel farkhliklar gézlenmektedir. Japonya, isveg ve Polonya gibi

topluluklarda tip 2 ve 3 GH daha sik gértlmektedir.

GH’na sebep olan enzimin geni 21. Kromozomda yer almaktadir. Bu genin
1921 bolgesine lokalize oldugu bilinmektedir. Bu gen 11 eksona sahiptir ve 7.5
kb uzunlugundadir. Bu gende buglne kadar 200’e yakin mutasyon
saptanmistir(1). En bilinen mutasyonlar N370S, L444P, 84GG, R463C, recTL gibi
mutasyonlardir. N370S mutasyonu genellikle tip 1 hastalik ve daha hafif seyir ile
iligkilidir. Turk toplumunda daha siklikla N370S ve L444P mutasyonlar (tum
mutasyonlarin yaklasik %61.8’i) gérulmektedir (9).

2.3. Gaucher Hastaliginin Patofizyolojisi

Glukoserebrosidaz, iglevi dogal bir glikosfingolipid olan glukozilseramidi
seramid ve glukoza pargalamak olan lizozomal bir enzimdir (Sekil 2.1). Bu
enzimin eksikligi sonucu, parcalanmamis glukozilseramid makrofajlarda birikir
(1). Bu maddenin depolanma boélgelerinin farklilik gostermesi GBA (glukozil
seremidaz beta) mRNA’sinin her dokuda farkli eksprese ediliyor olmasindan
kaynaklanir (10). Lipid ile yukli olan makrofajlar, Gaucher hicresi olarak
adlandirilan tipik bir morfoloji sunarlar. Buyuklikleri 20 — 100 mikron olabilen bu
hicreler, sitoplazmalarinin burusturulmus kagit gérinimuande olmasi ile diger
lizozomal depo hastaliklarindan ayrilir. Bu hucreler makrofajlarin normalde
bulunduklari her yerde gorilebilmektedir. Ancak en fazla karaciger, dalak, kemik
iligi ve lenf nodlarinda bulunurlar. Dalakta histiyositlerden, karacigerde Kupfer
hicrelerinden, kemik iliginde makrofajlardan, beyinde ise Virchow Robin
araligindaki periadventisyel hlcrelerden gelisirler. Cok fazla sayida olmalari ve
boyutlarinin buyukligu karaciger ve dalagin mekanik olarak buylimesine yol

acar.



Genetik ve biyokimya alanindaki tum gelismelere ragmen GH’nin
mekanizmalari halen tam olarak ortaya konulamamistir. Masif splenomegalili
hastalarda, dalagdin sadece %Z2’sinde glukosfingolipid birikimi oldugu igin,

splenomegaliye yol agan baska mekanizmlarinda oldugu distnulmektedir (11).

Patogenezdeki en 6nemli faktorlerden bir digeri makrofaj aktivasyonudur.
GH olanlarda makrofaj-iliskili inflamatuvar markirlarin (IL-1 B, IL-6, IL-10 ve TNF-

a) artmasi makrofaj aktivasyonunun en énemli kanitlarindandir(12,13).
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Sekil 2.1. Glukoserebrosidaz enzim yolagi

2.4. Tip | Gaucher Hastalgi

Tip | GH, ndrolojik bulgularin gézlenmedigi, en sik gorulen klinik tiptir.

Klinik tablo belirgin sekilde degiskenlik gosterebilmektedir

Hastalik splenik makrofajlarda glukozilseramid birikimi sonucu klasik
olarak splenomegali ile karakterizedir. Dalak disinda karaciger ve kemik iliginde
de “Gaucher hicresi” olarak adlandirilan lipitten zengin makrofajlar izlenebilir. Bu
sebepten otiri Gaucher hastaliyinda hasar en ¢ok makrofajdan zengin

organlarda izlenir (12).



Hastalarda sik gorulen dalak, karaciger ve kemik iligi tutulumuna bagh
olarak sitopeni, splenomegali, hepatomegali sik olarak gortlmektedir. Ayrica
ortopedik komplikasyonlar ve diger hematolojik degisiklikler de izlenebilir.
Hastalar organomegaliye ikincil olan karin sisligi ve/veya hipersplenizm sonucu
gelisen anemi, trombositopeni ve noétropeniye bagli sikayetler ile doktora
basvurabilir. Halsizlik, solukluk, kolay morarma ve kanama en sik yakinmalardir.
Ortopedik tutuluma bagl olarak ¢ogu hastada kemik agrisi hikayesi olabilir.
Nadiren de hastalar kemik krizi, humerus veya femurun avaskuler nekrozu veya

vertebralarin kompresyon kiriklari gibi kemik bulgulari ile tani alabilirler (12).

Tam kan sayiminda anemi, trombositopeni ve notropeni saptanabilir.
Anemi semptomatik Gaucher hastalarinda en sik rastlanan anormalliklerden
birisidir. Periferik yaymada normokromik bazen de mikrositik, hipokromik
eritrositler gozlenebilir. Detayli incelemelerde demir eksikligi tespit edilebilir.
Biyokimyasal incelemelerde, karaciger fonksiyon anormallikleri go6zlenebilir.
Degisik calismalarin verilerine gére GH olanlarda %40-60 arasinda karaciger

fonksiyon testlerinde bozukluk gorilebilmektedir (13).

Tip 1 hastalik grubunda da genel olarak SSS tutulumu olmadigi kabul
edilse de litaratlirde 6zellikle ge¢ baslangigh tip 1 GH ile Parkinson hastaligi

arasinda iligki oldugunu goésteren ¢alismalar vardir (13).

Genel olarak ge¢ baslangich Tip 1 GH’nin yavas seyirli oldugu ve uzun
donemde az progresyon gosterdigi duslnulse de son zamanlarda yapilan
¢alismalarda bu grup hastalarin uzun dénem takiplerinde 6nemli viseral ve iskelet
sistemi bozukluklari olabildigi ve ayrica ge¢ baslangi¢li hastalarda artmig
malignite riski olabilecegi godsterilmistir (14). International Collabrate Gaucher
Group (ICGG) Gaucher bildirim verilerine gére ge¢ baslangi¢li Tip 1 Gaucher
hastalarinda beklenen yagam suresi, topluma gore yaklasik 8.9 yil azalmig olarak

bulunmustur.



2.5. Tip Il Gaucher Hastaligi

Tip Il GH, semptomlarin erken bebeklik déneminde baslamasi ve norolojik
semptomlarin hizli ilerleme gostermesi ile karakterize klinik tiptir. Tipik olarak
hastalar yasamin ilk tG¢ yili igerisinde kaybedilirler. Hepatosplenomegali, anemi,
trombositopeni, belirgin beyin sapi tutulumu bulgulari mevcuttur. Piramidal
tutulum ve kognitif bozukluklar eslik edebilir. Beyin sapi bulgulari arasinda disfaji,
stridor piramidal bulgular arasinda spastisite, boynun retrofleksiyonu, trismus ve

opustotonus sayilabilir (15).

2.6. Tip Il Gaucher Hastaligi

Tip Il GH, kronik progresif néronopatik tip olarak adlandirilir ve bebeklik,
cocukluk, ergenlik veya yetigkinlik doneminde bulgu verebilir. Tip Il GH, tip II'ye
gore daha heterojen bir Kklinik sergiler. Bu klinik tipin onceleri sadece Kuzey
isvec’in Norbotten ve Vasterbotten bdlgelerinde yasayan insanlar ile sinirli
oldugu dusunulmekteydi. Tarihsel olarak Tip Il GH Gg¢ klinik alt tipe ayrilmistir.
Tip Illa belirgin norolojik bulgulara hafif visseral tutulumun eslik etmesi ile
karakterizedir. Hastalik orta- erken ¢ocukluk doneminde myoklonus, demans ve
ataksi gibi bulgular ile kendini gosterir. Bu tipin en onemli 6zelligi erken donemde,
konjugat yatay sakkadik g6z hareketlerinin yavaslamasi ile karakterize yatay
supranukleer bakis paralizisinin ortaya ¢ikmasidir. Tip llla’nin seyrinde tedaviye
direncli jeneralize tonik-klonik ndbetler, demans, ilerleyici spastisite ve ataksi
geligir ve hasta entelektuel iglevlerini yitirir. Bu hastalarda karaciger ve dalak
genellikle buyumaustur ancak tip | ve tip lllb’de gorulen problemler gozlenmez.
Kemik tutulumu ¢cogu hastada gozlenir. lllb tipi bebeklikte ve erken gocuklukta
ortaya cikar, belirgin hepatosplenomegali, kanama egilimi, kemik tutulumu,
akciger tutulumu ve buyime geriligi gibi agresif sistemik 6zellikler ile kendini
goOsterir. Bu tip hastalarin norolojik tutulumu genellikle erken baglayan
supranukleer bakis paralizi ile sinirhdir ancak ndbetler gortlebilir. Tip llic olarak
adlandirilan klinik tipte, supranukleer bakis paralizi, hafif hepatosplenomegali ve
kemik tutulumu, korneal opasiteler, mitral ve aort kapak kalsifikasyonu birlikteligi

mevcuttur. Bu klinik tip homozigot D409H mutasyonu ile birliktedir (15).



2.7. GH’nin Tanisi

GH tanisi enzim eksikliginin kantitatif olarak gosteriimesi ile konulur.
Bunun icin periferik kan |6kositlerinde glukoserebrosidaz enziminin direk analiz
yapilir. Beyaz kan hucrelerinde enzim aktivitesi farkhlik gosterir, bu fark
monosit>lenfosit>granulosit seklindedir (15). Tip 1 hastalarda genellikle %10-15
civarinda enzim aktivitesi bulunmakla birlikte tip 2 ve 3 hastalarda neredeyse hic
enzim aktivitesi yoktur. Enzim dizeyi 4.2 IU/mlI'den disuk olanlar Gaucher
Hastaligi olarak kabul edilmektedir. Enzim duzeyi 10 IU/ml'den buylk olan
kisilerde Gaucher hastaligi olmadigi dustunulmektedir. Aradaki gruptaki kigilerde
tanida zorluk olabilir. Bu grup hastalar icin genetik analiz daha uygun bir metod

olacaktir.

Mutasyon analizi, GH'nda hastaliktan etkilenmis kiginin ailesine genetik
danisma verilmesi ve aile taramasi agisindan 6nem tagsimaktadir. Genetik testler
ilave olarak enzimi dizeyi 4.2-10 IU/ml arasinda olan gruplarin ayrici tanisinda

kullanilabilir.

Her ne kadar yaygin kemik iligi, karaciger ve dalak tutulumu olsa da bu
organlarin histopatolojik incelemesinin tanida yeri oldukga azdir. Hastalara
anemi, trombositopeni ve/veya splenomegali bulgulari nedeni ile yapilan kemik
iligi aspirasyonunda Gaucher hucrelerinin gortlmesi ile tani konulabilir. Ayirici
tanida Hematolojik maligniteler (I6semi, lenfoma) gz éniinde tutulmalidir. Tm
bu islemler invazif olup, ancak enzim aktivitesine bakilamiyorsa tani igin

kullanilabilirler.

Aktive makrofajlardan ayrica sitotriosidaz (CT) ve sistein kemokin ligand
18 (CCLS8) gibi diger enzimlerde sekrete edilir. Ozellikle artmig CT aktivitesi GH
icin bir markir olarak kullanilabilecegini gosteren calismalar vardir (16,17).
Makrafoj inflamatuar protein(MIP)-1 a ve MIP-1 (3 (18) ve soluble CD163 (19) gibi

markerlarda izlemde kullanilabilir.

Son ddénemlerde yapilan c¢alismalar ile serum kemokin CC18/PARC
konsantrasyonunun visseral GH ile iyi bir korelasyon gosterdigi ve enzim

tedavisine yanit degerlendirmesinde anahtar bir roli oldugu duasunulmektedir



(20). Tani sonrasinda hastalarin klinik agirhk durumu Zimran severity score index
(ZSSI) incelenmeli ve hastalarin ilerideki degerlendiriimesi ve takibinde ZSSI
kullaniimaldir (tablo-2.1) (9).



Tablo 2.1. Zimran severity score index, 1992 (ZSSI

10

skoru 0-10: Hafif

hastalik; 11-25: Orta siddetli hastalik ; > 25: Agir hastalik)

Parametre Bulgu Puan
Sitopeni Splenektomize 1
Splenektomize ve 1 sitopeni 1
Splenektomize ve 2 sitopeni 2
Splenektomize ve 3 sitopeni 3
splenomegali Yok 0
Hafif (umbikulus seviyesinin Gzerinde) 1
Orta (umbikulus ile pelvik kenar arasinda; sag tarafa 2
gegcmemis)
Masif (pelvik kenari gegmis) 3
splenektomi Yok 0
Var 3
hepatomegali Yok 0
Hafif (umbikulus seviyesinin tzerinde) 1
orta (umbikulus ile pelvik kenar arasinda) 2
Masif (pelvik kenari gegmis) 3
Karaciger fonksiyon testleri Normal 0
Bazilari anormal 1
Hepsi anormal 2
Karaciger hastaligi klinigi Yok 0
Var 4
SSS hastalig Yok 0
Var 20
Diger organ tutulumlar Yok 0
Var 4
Kemik, objektif bulgular Bulgu veya semptom yok 0
Gorlntileme ¢alismalari pozitif 1
Kemik, subjektif bulgular Yok 0
Hafif, intermittent agr 2
Kronik agri (kiriga bagli olmayacak) 3
Kiriklar Yok 0
Travma sonrasi 1
Aseptik nekroz 5
Patolojik kirik 5
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2.8. Hastaligin Etkiledigi Doku ve Organ Sistemleri

Tablo 2.2°7de Gaucher hastaligi alt tiplerinde siklikla saptanan klinik

durumlar/semptomlar gosterilmigtir.

Tablo 2.2. Gaucher Hastaligi klinik alt tipleri ve bulgulari

Hastalik alt tipi Primer SSS Kemik hastaligi | Diger

tutulumu

¢ Splenomegali
Tip1GH Yok Var * Hepatomegali
e Sitopeni

¢ Pulmoner hastalik

Tip2GH ¢ Splenomegali

(Akut veya infantil) ¢ Hepatomegali
¢ Bulber bulgular
Yok e Sitopeni
¢ Piramidal bulgular
¢ Pulmoner hastalik
* Kognitif yetmezlik
* Dermatolojik

degisiklikler
Tip3 GH ® Okulomotor apraksi * Splenomegali
(Subakut; jiivenil) e Nobet ¢ Hepatomegali
* Progresif myoklonik | Var e Sitopeni
epilepsi ¢ Pulmoner hastalik

2.8.1. Viseral Degisiklikler

Dalak tutulumu: Asemptomatik splenomegali Tip 1 GH olanlarda en sik
gorilen bulgulardan biridir (21). Splenomegali dalak volimiinin normalin 5 katina
¢cikmasi olarak tanimlanmaktadir. GH’da bazi durumlarda dalak volimu 50-75 kat
artabilir ve bu durum erken doyma ve dispne gibi non-spesifik bulgulara yol
acabilir. Splenomegalisi olan hastalar orta dizeyde egzersiz sonrasi kapsulde

gerilmeye bagh batici bir yan agrisi duyabilirler. Dalak infarktina bagh akut batin
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benzeri tablo olusabilir. Daha nadir olarak dalak rupturtne bagli olarak acil cerrahi

mudahale gerektirecek durumlar ortaya gikabilir (22).

Gaucher hastaligi olanlarda hipersplenizm ve splenomegali Klinik birgcok
durumun sebebi olarak dusunuldigunden, enzim replasman tedavisi 6ncesinde
splenektomi Gaucher hastaliginin ana tedavi unsurlarindan bir olarak kabul
edilmekteydi. Gunumuizde halen 6Ozellikle enzim replasman tedavisine yanit
alinamayan (direncli anemi, trombositopeni vb.) hastalarda splenektomi palyatif

bir tedavi yontemi olarak kullaniimaktadir (22).

Karaciger Tutulumu: Tip 1 GH olanlarda en sik gorilen non-spesifik
bulgulardan biri hepatomegalidir. Hepatomegali normal karaciger volimuinin
1.25 kati olarak tanimlanir. Hepatomegali genellikle splenomegaliden sonra
gorulur. Yapilan bir calismada splenomegalisi olan hastalarda hepatomegali
gordlme sikhigi %100 olarak bulunmustur. Bu oran splenektomi yapilan
hastalarda % 87 olarak bulunmustur. Hepatomegali patogenezinde en ¢ok kabul
goren hipotez karaciger parankimindeki Gaucher hucre infiltrasyonuna bagli

gelisen hepatosit hasari sonucu olusan karaciger tutulumudur (23).

Yapilan galismalarda incelenen olgularin %40’ninda fokal splenik ve/veya
hepatik lezyon saptanmistir. Bu lezyonlar karaciger ve dalakta gaucher hicre
birikimine bagh olusan “Gaucheroma’”lar olarak adlandiriimaktadir. Bu lezyonlar
magnetik rezonansda (MR/MRI) hiper-hipointens araliginda, ultrasonda (USG)
hiper-hipoekoik araliginda ve BT’de hipodens olarak gorilmustir (24). Bu
lezyonlarin ayirici tanisinda fokal noduler hiperplazi ve hepatoseliler karsinoma

(HCC) de g6z 6nunde tutulmahdir.

MRI incelemesinde T2 sekansinda Gondon metodu ile bakilan karaciger
demir konsantrasyonu hem hastaligin siddeti hakkinda bilgi verebilir hem de

tedavi yaniti takibinde kullanilabilir (25).

Degisik ¢alismalarin verilerine gére GH olan olgularda %40-60 arasinda
karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk gorulebilmektedir. Gaucher hastaligi

karacigerde hem transaminaz yuksekligine hem de sentez fonksiyon
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bozukluklarina yol acabilmektedir. Transaminaz yuksekligi kot prognoz ile
iliskilidir.
GH'nin en korkulan karaciger komplikasyonu parankim fibrozisi ve

sirozdur. Fibrozise bagl olarak siroz, asit ve 6zofagus varis kanamasi gibi

gastrointestinal komplikasyonlarin da gorulebildigi bilinmektedir.

GH’da nadiren portal hipertansiyon da gorilebilir. GH’larinda iki sebepten
otlrt portal hipertansiyon géruldr. Ilki splenomegaliye bagh portal sistemdeki kan
akimindaki artistir ki bu durum splenektomi ile diizelir. ikinci sebep splenektomili
hastalarda goérulur. Bu hastalarda karaciger parankiminde masif gaucher hiicre
infiltrasyonuna bagli sinuzoidal portal hipertansiyon goérulir. Bu birikime bagh
olusan kupffer hiicre aktivasyonu hepatik fibrozise ve sonug olarak siroza yol agar
(24).

Karaciger ve Dalak Digi1 Gastrointestinal Sistem (GIS) Tutulumu:
Ozellikle 40 yas Ustli GH tanisi olan kadinlarda, artmis kolelitiyazis riski oldugu
bilinmektedir. Bu risk artigi anemi, gegirilmis splenektomi, karaciger tutulumu ve
glukoserebrodizlarin artmis biliyer sekresyonu gibi nedenlere baglidir (25,26).
Nadir de olsa GH dalak ve karaciger digi gastrointestinal sistem tutulumu
yapabilir (27). GH’nin yaptigi “Gaucher hicre psddotumdrleri” batinda kitle
benzeri lezyonlar yapabilir (28,29). Bu durum gaucher hastaligi-malignite iligkisi
acgisindan o6nemlidir. Ayrica gaucher hucrelerinin kolonik infiltrasyonu, ileal
tutuluma bagh masif GIS kanama ve midenin menetrier hastaligi gibi daha nadir

olarak gorulen Gaucher hastaligi tipleri de rapor edilmistir (29-31).
2.8.2. Hematolojik Degisiklikler

Anemi ve trombositopeni GH’da en sik gorilen hematolojik bulgulardir.
Sitopeni tedavi edilmemis GH’da neredeyse her zaman saptanir. Anemi, |6kopeni
ve trombositopeni beraber gorulebildigi gibi ayri ayri da ortaya c¢ikabilir.
Hematolojik tutulum kendini genellikle halsizlik, yorgunluk burun kanamasi, kolay
morarma gibi bulgular ile belli eder. Bazi hastalar, transfiizyon-bagiml olacak

kadar ciddi anemi ile gelebilir. Lokopeni gorilmesi daha nadirdir.



14

Sitopeniler; hipersplenizm, kemik iliginin Gaucher hacreleri ile
infiltrasyonu, intrinsik hemopoetik defektler gibi durumlara sekonder olarak geligir
(32). Anemi oncelikle hipersplenizme bagl olsa da demir ve B12 vitamin
eksikliklerinin ekarte edilmesi gereklidir. GH'da immin trombositopeni de
gorulebilir ~ ve enzim replasman tedavisine ragmen duzelmeyen
trombositopenilerde bu durum akla gelmelidir. GH'da nadiren agir I6kopeni
gorulur ve genellikle bu durum mudahale gerektirmez. Yapilan c¢aligsmalarda

noétrofil fonksiyonlarinda da azalma bildirilmistir.

Trombositopeni, koagulasyon anormallikleri ve bozulmus trombosit
fonksiyonlari gibi nedenlerden 6tlri burun kanamalari siktir (33). Kronik
karaciger hasarina bagl koagullasyon faktorlerinin sentez bozuklugu ve

dissemine intravaskuler koagulasyon (DIC) diger koagulopati sebeplerindendir.

2.8.3. Gaucher Hastaliginda Kemik Tutulumu

Kemik tutulumu en sik ve ciddi olarak tip 3 GH’da gorulse de tip | GH'da
da kemik tutulumu siktir. Yapilan radyolojik incelemelerde tip 1 hastalarda %75-
90 arasinda iskelet sistem anormallikleri gérulmektedir. Bunlarin en sik goruleni
distal femurun “Erlenmeyer Sise deformitesidir” (2). Sekil 2.2.'te Erlenmeyer Sise
deformitesi grafisi gorulmektedir. Daha nadir olarak osteopeni, kemik nekrozu
ve kemik infarktlari da gorulebilmektedir. GH'da vitamin D eksikligi siklkla
izlenmektedir ve bu durum g6z onune alinmalidir. GH’nin kemik tutulumunun

osteomyelitten ayirici tanisi 6nemlidir.

Kemik tutulumu akut/kronik kemik agrisi, patolojik kiriklar ve dejeneratif
eklem hastaliklari gibi durumlara yol acabilir. Gaucher hicreleri ile kemik iliginin
infiltrasyonu, Gaucher kemik hastaligi patofizyolojisinin Gnemli bir komponentidir.
Kemik iligi infiltrasyonu lomber omurgada ve pelviste baslar, femur metafiz ve
diyafizinde ortaya cikar ve takiben epifize yayilir. Daha sik olarak lomber
vertebralar, distal ve proksimal femur tutulumu goérulse de, kemik iligi tutulumu

oldugu igin tim kemikler tutulabilir (2).



15

Sekil 2.2. Erlenmeyer Sise Deformitesi

2.8.4. Gaucher Hastaligi ve Akciger Tutulumu

Gaucher hastaliginda akciger tutulumu tim klinik alt tiplerde tanimlanmis
bir komplikasyondur. Postmortem incelenen hastalarin Ugte birinden fazlasinda
g6zlenmigtir. L444P mutasyonu homozigot olan Gaucher hastalarinda akciger
tutulumunun daha sik oldugu 6ne surllmustir. Gaucher hastaliginda akciger
patolojisi restriktif akciger hastaligi, interstisyel akciger infiltrasyonu, pulmoner
hipertansiyon ve hepatopulmoner sendrom seklinde kendini gdsterebilir.
Hepatopulmoner sendrom, karaciger hastalidi ile birlikte hipoksi ve intrapulmoner

vaskuler genislemelerin varligi seklinde tanimlanir (21).

2.8.5. Gaucher Hastaligi ve Norolojik Tutulum

Norolojik tutulumum genel olarak tip 2 ve 3 GH'da gorulse de son donemde
yapilan ¢calismalar tip 1 GH’nda da nérolojik tutulum olabilecegini géstermektedir.
Ancak bu bulgular tip 2 ve 3 GH’nda gézlenenden oldukga farkli ve ¢ok daha

hafiftir. Tip 1 GH-parkinson iligkisini gosteren ¢alismalar literatlirde mevcuttur. Tip
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| GH'nda genel olarak norolojik tutulumu olmadigi kabul edilse de detayl

sorgulamalarda %30-40 arasi norolojik semptom saptanabilir (9).

Noéronopatik GH tanisi konulan hastalarda néro-oftalmolojik muayene,
isitmeye  yonelik testler, beyin goruntulemesi (tercihen MRG ile),
elektroensefalografi (EEG) ve uyariimis beyin sapi potansiyelleri ile
ndropsikometrik testlerin yapiimasi énerilmektedir. Néronopatik GH’nin en 6nemli
klinik bulgusu, horizontal bakis anormalligidir. Okulomotor apraksi olarak
adlandirilabilmektedir  ancak  supranikleer sakkadik bakis  paralizi
tanimlamasinin daha dogru oldugu dusunulmektedir. Bu bulguda sakkada (hizli
g6z hareketleri) bagslama ve yavaslamada anormallik vardir. Néronopatik GH

tanimlamasi igin bu bulgunun olmasi gerektigi kabul edilmistir (34).

Noronopatik GH’nda gozlenen atipik nérolojik 6zelliklerden en dnemlisi,
cocukluk caginda karakteristik olan rijidite ve daha yaslilarda Parkinson benzeri
basvuruya neden olan ekstrapiramidal tutulumdur (2). Bu tip Gaucher
hastalarindaki Parkinson bulgulari demans, gorsel halisinasyonlar ve myoklonus

gibi atipik 6zellikler igerir ve konvansiyonel tedaviye direnclidir (35).
2.8.6. Gaucher Hastaligi ve Malignite

Genel malignite riskinde (6zellikle multipl myelom, amiloidozis, B hucrel
non-Hodgkin lenfoma gibi hematolojik maligniteler) de artis olabilecegi
bilinmektedir. GH’da multipl myelom riskinin 25 kat arttigini gésteren galismalar
mevcuttur (2). Yapilan baska bir ¢alismada ise GH olanlarda genel populasyona
gore tum genel kanser gelisme riskinde 1.8 katlik bir artis saptanmigtir (14).
immun sistemin kronik stimulasyonu ve T-lenfosit hiicre disfonksiyonu gibi
immunolojik anormallikler kanser gelisiminden sorumlu oldugu dusinudlen

patofizyolojik yollardir (36,37).

Bu sebeplerden o6turli, Gaucher hastalidi olanlarin, tedaviye yanitsiz
splenomegali, direngli sitopeni ve yeni gelisen lenf nodu buyumesi gibi
durumlarda malignite agisindan taranmasi (boyun, toraks, abdominal bilgisayarli

tomografiler ve tumor markirlari vb tetkikler ile) 6nerilmektedir.
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Literatirde GH iligkili artmig HCC riski ile ilgili vakalar vardir (38-40). Yeni
yapilan bir galismada GH bulunanlarda HCC riskinde 141 kat artis bulunmustur
(41). Artmis HCC riskinin karacigerde biriken demire bagl aciga cikan oksijen

radikallerinin yol actigi hepatosit hasarina bagl oldugu dusunulmektedir.

2.9. Tedavi

Erigkin GH olanlarda tani aninda semptomatik anemi, organomegali, kirik
gibi komplikasyonlar oldugu icin eriskin GH tedavisi esas olarak bu bulgularin
tedavisini kapsamaktadir. Mevcut olan enzim replasman tedavisi (ERT) ve
substrat reduksiyon tedavileri (SRT) ¢cok pahalidir. ERT’nin yillik maliyeti yaklasik
1 milyar USD’dir (42). tedaviye yanit kisiden kisiye ¢cok degiskendir. Fenotipik
degisikliklerden 6tlrl tedavi her hasta igin kisisellestiriimelidir. Organomegalinin
geri dondurdlmesi, komplikasyonlarin engellenmesi ve yasam kalitesinin artigi
tedavinin esas hedeflerindendir. Tip 2 GH’da beklenen yasam suresi 2 yildan az

oldudu icin bu hastalara sadece destek tedavisi verilmektedir.

2.9.1. Enzim Replasman Tedavisi (ERT)

Enzim replasman tedavisinde amac¢ ekzojen enzim ile glukoserebrozid
depolayan makrofajlarin  hedef alinmasi ve glukoserebrozidin yikima
ugratiimasidir. insan plasentasindan elde edilen algluseraz, GH icin spesifik ilk
enzim tedavi modelidir. Algluseraz (Ceredase®, algluseraz; Genzyme
Corporation, Cambridge MA, USA) 1991 yilinda FDA onayi almigtir. Bu tedavinin
kisithihklari; Uretilebilirliginin az olmasi, kan kaynakli enfeksiyonlar (6zellikle
plasenta kaynakli enfeksiyonlar), disuk yari émur (kanda 4,7 dakika, dalak veya
karacigerde 2 saat) gibi durumlardir (43,44). Bu ve benzeri kisitlamalardan 6tiru
yapilan c¢alismalar sonucu “imugluseraz” adli yeni bir rekombinant enzim

uretilmistir.

Imugluseraz ilk olarak Cin’de, genetik olarak manipulle edilmis hamster

over hucrelerinden elde edilmistir. Bu enziminin yari émri (algluseraza gére)
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daha uzundur ve daha az kan-kaynakl enfeksiyon riski vardir. Imugluseraz
(Cerezyme®, imugluseraz; Genzyme Corporation, Cambridge MA, USA) 1994
yilinda FDA onayi almistir ve su an bircok Ulkede kullaniimaktadir. Su an igin tip

1 GH olanlarda ilk tedavi segenegidir.

VPRIV® (velagluseraz alfa, Shire Huamn Genetic Therapies, Inc,
Cambridge, MA, USA) 2010 yiinda Gaucher hastaligi tedavisinde FDA
tarafindan onaylanmistir. Velagluseraz alfa insan fibrosarkom hticrelerinden elde
edilmektedir. Yapilan klinik ¢galigmalarda velagluserazin GH’da etkin ve guvenli
bir tedavi sagladigi goérulmastur. Yapilan ileri klinik calismalarda velagluseraz ve
imigluserazin hematolojik, hepatik ve splenik tutulumlar Gzerine etkileri benzer

olarak bulunmustur (45,46).

Uplyso® ( Taligluseraz alfa, prGCD, Pfizer Inc, New York, NY, USA)
taligluseraz etken maddeli havug hiicrelerinde Uretilen insan GCase Urinudur. Su
an halen faz Il klinik calismalari devam eden ve Gaucher hastaliginin tedavisinde

umit vadeden bir ilagtir.

Ciddi organomegali, ileri dizeyde sitopeni, trombositopeniye badli
kanama, yuUkselmis transaminaz duzeyleri, kemik hastaliyi ve diger organ
tutulumlari gibi durumlar tedavi endikasyonlari olarak kabul edilmektedir. ERT
genel olarak semptomatik tip 1 ve tip 3 GH olanlara verilmektedir. ERT’nin esas
olarak karaciger ve dalak volumunun azaltimasinda ve kan sayiminin
artmasinda etkisi oldugu dusunulmektedir. ERT kan-beyin bariyerin, gecemedigi
icin  ERT’nin norolojik tutulumlar Gzerine etkisi kisithdir. ERT’nin pulmoner
parankimal hastalik, pulmoner hipertansiyon ve lenf nodu tutulumu Gzerine olan
etkileri de kisithdir.

ERT’nin standart uygulama sekli 15 glnde bir 2 saatlik intraven6z
uygulama seklidir. Standart dozu 60 u/kg olup gereklilik halinde 20-120u/kg doz
araliginda hastalara uygulanabilir. ERT pahali bir tedavi oldugu igin doz
ayarlamasi 6nemlidir. Ornek olarak sitopenisi ve organomegalisi olup kemik

tutulumu olmayan hastalarda 15-20 u/kg’lik doz yeterli olacaktir (47).
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ERT’nin tim basarilarina ragmen bazi dezavantajlari vardir. ERT her iki
haftada bir birka¢ saat stiren IV uygulama gerektirmektedir. Zor erisilebilir olmasi,
yuksek maliyeti ve deneyimli personel ihtiyaci gibi durumlar diger
dezavantajlarindandir. Bu nedenlerden o6tlru gelismekte olan Ulkelerde birgok
hasta, ERT verebilecek olan uzman ekibe ulagsamamaktadir. Tedaviye
baslanabilse bile idame tedaviye ulasmaktaki guglige bagli olarak, tedavisiz
kalinan donemde, hemoglobin ve trombosit duzeylerinde azalma, yorgunluk,
kemik agrilari gibi semptomlar ve bulgular kéttlesebilir. Ayrica SSS (enzim kan-
beyin bariyerini gegcemeyip terapotik dizeylere ulagsamadigi), akciger lenf nodu
gibi tutulum bodlgelerine rekombinant enzim gegisi az oldugu igin bu organ

tutulumu ile seyreden hastalar ERT’den belirgin fayda gérmemektedir (48).

ERT’nin bilidirilen yan etkileri az olup iyi tolere edilmektedir. Bulanti,
kusma, abdominal agri, ishal, dokuntu, yorgunluk, bas agrisi, ates, bas donmesi,
ustUme-titreme, sirt agrisi ve tasikardi ERT’nin bildirilen yan etkileridir. Enjeksiyon
yerinde rahatsizlik hissi, kasinti, yanma, sislik gibi durumlar olusabilir. ERT en
sik gorulen yan etkisi immune-iligkili hipersensivite reaksiyonlaridir. Bu durum
inflzyon suresinin  uzatilmasi ve influzyon oOncesinde antihistamin ve

kortikosteroid uygulanmasi ile azaltilabilir.

2.9.2 Substrat Rediksiyon Tedavisi (SRT)

Her ne kadar ERT ile ilgili yapilan randomize kontrollG klinik calisma sayisi
yetersiz olsa da ERT Gaucher hastaliginda essizligini halen korumaktadir.
Alternatifi olan substrat rediiksiyon tedavisinin (SRT) kullanildigi klinik alanlar su

an igin oldukga kisithidir.

SRT’nin Gaucher hastaliginda potansiyel bir tedavi yontemi olabilecegi
fikri ilk olarak 1976 yilinda Norman Radin tarafindan éne sirilmagstir. SRT’nin
temelini GH sfingolipit birikiminin inhibe edilmesi fikrine dayanmaktadir. N-alkali
imino sekerler bu tedavinin prototipini olusturmaktadir. N-butil-deoksinojirimisin
(NB-DNJ) veya Miglustat® (Zavesca®, Actelion Pharmaceuticals, Allshwil,
Switzerland) kompetatif olarak glukozilseramid sentaz enzimini inhibe ederek
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glukozilseramid formasyonunu azalttig! igin GH tedavisinde kullaniimigtir (49).
Miglustat tedavisinin giinde 100 mg p.o olarak verilmesi 6nerilmektedir. Eligustat
tartrat (Eliglustat®, Genzyme Corp, Cambridge, MA, USA) yeni gelistiriimekte
olan bir diger bir ilactir. Eligustat tartrat kompetatif ve spesifik glukozilseramid
sentaz inhibitoridur. Eligustat tartrat ile ilgili faz | ve faz Il galismalar yapiimig
olup, faz Ill calismalari halen devam etmektedir. Bugune kadar yapilan
caligsmalarda eligustat terapotik dozlarda oldukga iyi tolere edilmis olup, ishal gibi
miglustata bagl yan etkiler agisindan da oldukg¢a guvenli olarak bulunmustur.
Miglustat Gaucher hastaligi tedavisi igin lisans almis olup, Eliglustat® ise halen

faz Il klinik calismalari devam etmekte olan bir ilactir.

Yapilan degisik ¢calismalarda SRT’nin kan sayiminda dizelme, dalak ve
karaciger voliumunde dusus, yasam kalitesinde artis gibi olumlu etkilerinin oldugu

gosterilmigtir (50).

SRT’nin ERT’ne en dnemli Ustlinlikleri oral kullaniminin olmasi (ERT 2-3
haftalik araliklarla saatler stren IV uygulama ile verilmektedir), daha dusuk
maliyet ve daha kolay ulagilabilmesi gibi 6zellikleridir. Ayrica miglustatin kan-

beyin bariyerini gegisi daha iyidir.

Teorik olarak uzun donem glukosfingolipid inhibisyonunun zararl
etkilerinin olabilecedi dusunulse de, buglne kadara her hangi bir major yan etki
bildiriimemistir. Kilo kaybi, hafif tremor, ishal ve siskinlik, gegirme ile seyreden
gastrointestinal intolerans gibi durumlar SRT’nin bilinen minér yan etkilerindendir.
Bu durumlarin tedavinin ilk birka¢ ayinda siddetli oldugu ve diyet degisikliklerine
olumlu yanit verdigi gosterilmistir (51). Miglustat tedavisine bagli gelisen tremor
(hastalarin yaklasik %30’unda), periferik néropati gibi ndrolojik bulgular da rapor
edilmistir (52).

2.9.3. Kemik iligi Transplantasyonu

ERT kesgfedilene kadar kemik iligi nakli, potansiyel olarak kuar ihtimali
oldugu icin, Gaucher hastaligin tedavisinde tek segenekti. Kemik iligi nakli, ciddi

mortalite ve morbiditesi oldugu i¢in, ERT kesfinden sonra artik bir tedavi segcenegi
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olarak kabul edilmemektedir (53). Yine de ERT’ne yanit alinamayan veya ERT’yi

kargilayamayan hastalarda kemik iligi nakli bir segenek olabilir.

2.9.4. Splenektomi ve Karaciger Nakli

Hipersplenizm ve splenomegali, Gaucher hastaligi olanlarda klinik birgok
durumun sebebi olarak dusunuldigunden enzim replasman tedavisi dncesinde
splenektomi Gaucher hastaliginin ana tedavi unsurlarindan bir olarak kabul

edilmekteydi. Bu hastalarda belirgin hematolojik iyilesme saptanmaktaydi.

Splenektomi hem cerrahi olarak hem de splenik arter embolizasyonu ile
radyolojik olarak yapilabilir. Splenektomi sonrasi kolesterol taglari, pulmoner
hipertansiyon benzeri pulmoner komplikasyonlar, avaskiler nekroz gibi kemik
hastaliklari ve demir asiri yuklenmesi gibi durumlar gorulebilir (54-56). Radyolojik
olarak yapilan splenektomide ise splenik enfarkt ve abse formasyonu gibi

komplikasyonlar olusabilmektedir.

Splenektomi sonrasi portal hipertansiyon ve pulmoner parankim hastalik
riskinde artig, néronopatik hastalikta alevienme gibi bircok problem gérilse de
gunumuzde, 6zellikle gelismekte olan Ulkelerde, enzim replasman tedavisine
yanit alinamayan (direncli anemi, trombositopeni vb.) hastalarda splenektomi

palyatif bir tedavi yontemi olarak kullaniimaktadir (55).

Gecgmiste bazi durumlarda sadece siroz ve portal hipertansiyon klinigi olan
veya hepatorenal sendrom gelismis olan tip 1 Gaucher hastalikli vakalarda
karaciger nakli bir tedavi modalitesi olarak kullaniimistir. Enzim replasman
tedavisindeki gelismelerden oturl karaciger nakli eskiye goére oldukga nadir
olarak yapiimaktadir. Yine de enzim replasman tedavisine ragmen
hepatomegalisinde gerileme gorulmeyen, progresif karaciger fibrozisisi olan ve
artmis karaciger transaminaz duzeyleri olan Gaucher hastaliyi olanlarda

karaciger nakli bir secenek olarak dugstnulmelidir (56).
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2.9.5. Gen Tedavisi

Yeni gelisen bir diger tedavi yontemi ise glukoserebrosidaz sentezinden
sorumlu hasarli genomun, saglikli genom ile degistiriimesi esasina dayanan gen
tedavisidir. Gaucher hastaligi olan vakalarin kemik iligi kulturlerinde, GBA genine
retroviral vektor transfer edilmesiyle fizyolojik diizeylerde glukoserebrosidaz

enzim sentezi yapildigi gosterilmistir (57).

Yapilan hayvan deneylerinde Umit vaat eden sonuclar saptanmistir.
Yapilan bir hayvan deneyinde ekstrakorporeal kok htcre transferi ile fare

makrofajlarinda, insan glukoserebrosidaz enzimi Uretilebilmistir (58).

Gen tedavisinin ERT veya SRT’lerine Ustunlugu hastalik spesifik bir tedavi
olmasidir. ERT ve SRT’leri kan-beyin bariyerini gecemedigi icin bu tedaviler
norolojik ve pulmoner tutulumu diizeltemez. Gen terapisi ile bu sorunun da 6niine

gegilebilecegi dustunulmektedir.

2.9.6. Destek Tedavi

Kemik agrisi olanlarda tedaviye analjezikler veya oral kortikosteroidler
eklenebilir (47). Osteopenisi veya osteoporozu olanlarda vitamin D takviyesi ve
gerekli durumlarda bifosfonat tedavisi verilmelidir (57).

Anemisi olan hastalarda dncelikle demir ve B 12 eksikliginin diglanmasi ve
gereklilik halinde B12 ve demir replasmani yapilmasi 6nerilmektedir. Kanama
yatkinhdi olanlarda invazif iglemler dncesi trombosit stispansiyonu verilmesi

onerilmektedir (59).

Miyoklonus veya epilepsi gibi bir ndronopatik hastalik varliginda tedavi

mutlaka uzman bir ndrologla beraber devam ettirilmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay Bilgileri

Bu tez calismasi 15 Agustos 2016 tarihinde 80558721/G-241 numarasi ile
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi (ESOGUTF) Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu Bagkanligi tarafindan degerlendirmeye alinarak yazili olarak
onaylanmistir.  Calisma Helsinki  Bildirgesi ilkelerine  uygun olarak

tamamlanmistir.

3.2. Hasta Secimi

01/01/2014 ve 31/07/2016 yillari arasinda ESOGU Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji ve Hematoloji polikliniklerine aciklanamayan
hepatosplenomegali, sitopeni (Hb< 10 g/dl beyaz kiire (WBC) <4000/ml, Absolut
notrofil sayisi <1500/ml platelet(plt) <100000/ml) , transaminaz yuksekligi, siroz
klinigi ile basvuran hastalarda kronik viral hepatit B ve C, alkolik karaciger
hastaligi, non-alkolik yaglh  karaciger hastaligli, otoimmun hepatit,
hemokromatozis, alfa-1 antitripsin eksikligi, Wilson hastaligina yonelik tetkikler
yapildiktan ve daha sik gorulen bu hastaliklar ekarte edildikten sonra bakilan
Gaucher hastaligina 6zgu B-glukoserebrosidaz enzim dizeyleri ve enzim
duzeyleri disuk veya hafif disuk saptanan hastalarin mutasyon analiz sonuclari
retrospektif olarak incelendi ve Gaucher hastaligi tanisi alan hastalarin bu hasta

grubu icerisindeki yuzdesine bakild1.

Hastalik ve hastaligin tetkiki hakkinda bilgilendirilen ve tetkik yaptirmayi
kabul eden hastalarda kuru kan damlasi 6rneg@i tandem kultle spektrometresi
yontemiyle calisilan glukoserebrosidaz enzim duzeyleri bu hastaliga 6zgu olarak

istendi.

Hastalarin yas, cinsiyet, tani yasi, hepatomegali, splenomegali, portal
hipertansiyon, anemi, |6kopeni, trombositopeni, kemik ve/veya kemik iligi

tutulumu, norolojik tutulum varligi, Gaucher Hastalgi tanisi konulduysa hastaligi
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siddet skoru [Zimran Severity Score index(ZSSl)], enzim diizeyi ve mutasyon

analizi sonuglari dosyalar tzerinden retrospektif olarak toplandi.

18 yas Uzeri agiklanamayan hepatosplenomegali, sitopeni, transaminaz
yuksekligi, siroz nedeniyle Gastroenteroloji ve Hematoloji polikliniklerine
bagvuran 111 hastanin dosyasi arastirmaya dahil edildi. Dosya verileri tam olan,
kendi imkanlari ile test yaptirmasi Onerildiginde enzim analizini ve mutasyon
analizi tetkiklerini yaptirmayi kabul eden, enzim dizeyi mutasyon analizi ile

calisiimig hastalar ile galismaya devam edildi.

18 yas alti hastalar ve enzim dizeyi ¢alisiimamis eriskin olgular ve enzim
duzeyi ¢alisiimadan etiyolojik neden saptanabilmig olgularin dosyalari ¢alismaya
dahil edilmedi.

3.3. Hasta Grup Materyalleri
3.3.1. Dosya incelemesi

Gastroenteroloji ve  Hematoloji  polikliniklerine  aciklanamayan
hepatosplenomegali, sitopeni, transaminaz yuksekligi, siroz nedenli bagvuran ve
Ozel laboratuvarda enzim dizeyi g¢aligsilmasi Onerilen ve kuru kan damlasi
orneginden tandem kutle spektrometresi yontemiyle glukoserebrosidaz enzim
dizeyi caligilan ve sonug¢ olarak enzim duzeyleri dustUk saptanip genetik

mutasyon analizi yapilan hastalarin dosya incelemeleri yapildi.

3.3.2. Biyokimyasal Olgumler

Hastalarin rutin laboratuvar incelemeleri ESOGU Tip Fakiiltesi Biyokimya,

Hematoloji ve Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda yapildi.

Hastalardan 8 saatlik aclik sonrasi sabah kan alindi. Glukoserebrosidaz
kuru kan olgumu icin poliklinik sartlarinda 0zel test k&gidina parmak ucundan

veya periferal ven6z damardan 4 6rnek kan alindi.
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Serum alanin transaminaz (ALT), aspartat transaminaz (AST), alkalen
fosfotaz (ALP), gama-glutamil transferaz (GGT): ESOGUTF Biyokimya
Laboratuvarinda jelli biyokimya tlipu ile Roche/Hitachi Cobas C Kkiti ile kalorimetrik
test ile dlculdi. Yine biyokimya laboratuvarinda ECLIA yontemi ile analiz yapan

Cobas E601 cihazinda ferritin duzeyleri ol¢uldu.

HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBC Ig Total ve M, Anti HBe anti HAV IgG anti-
HCV, antintkleer antikor (ANA), anti diz kas antikor (ASMA), anti mitokondriyal
antikor (AMA) liver-kidney antikoru (anti-LKM), liver soluble antijen dizeyleri jelli
biyokimya tlipiine kan alinarak ESOGU TF Mikrobiyoloji Laboratuvarinda manuel

ELISA yontemiyle calisildi.

EDTA'l tiplere alinan kan 6rneklerinden HCV RNA ve HBV DNA duzeyleri
ESOGU TF Mikrobiyoloji Laboratuvarinda PCR ydntemi ile galisildi. Yine EDTA’lI
tiplere alinan kan orneklerinden Herediter Hemokromatozis (HFE Geni) gen

mutasyonu Tum Gen - Dizi Analizi metodu ile galisildi.

Hemogram icin kanlar EDTA’l tupe alindi. Hastalarin hemoglobin duzeyi
Siyanmethemoglobin yontemi ile fotometrik olarak o6l¢culdi. Tam kani sayim
aparatirinde mililitreye disen toplam beyaz kire/nétrofil ve trombosit sayimlari

yapildi.

Spektrometre (spektrofotometre, spektrograf veya spektroskop) ya da
tayfolcer, elektromanyetik spektrumun belirli bir bolumU Gzerinde 1S1gIn
Ozelliklerini Olgerek spektroskopik analiz yontemiyle materyalleri belirlemek igin
kullanilan bir aragtir. Olgllen degisken ¢ogunlukla 1g1§in yogunlugudur ancak
IS1g1n polarizasyon durumuna da bakilabilir. Bagimsiz degigken ise genellikle 11k

dalga boyu veya foton enerjisi ile dogrudan orantili bir birimdir.

Tandem Kitle spektrometresi ise bir molekulin yapisinda bulunan
kitlelerin spektrumunu verir. Spektrumun x ekseni olusan iyonlarin kitlelerini
(m/z), y ekseni her iyonun rolatif miktarini (¢oklugunu) gosterir; iyonlar ve

miktarlarini veren patern molekulin yapisini karakterize eder.

Asit-B-glukoserebrosidaz(ABG) aktivitesi olgumu icin 3.2 mm’lik 4 adet

spot iceren 6zel test kdgidina kuru kan ornedi alinmistir. Her bir spota alinan
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ornek D-Glukozil-B1-1'-N-dodecanoil-D-eritro-sfingozin [C12 - glukoserebrosidaz
(C(36)H(69)NO(8))] ve standart dahili N-miristoil-D-eritro-spfingozin [C14-
seramid (C(32)H(63)NO(3)) substratlarinda 21 saat inkibasyon periyoduna
birakilmistir. Daha sonra standart tandem kutle spektrometresi ile enzim dizey
tayini yapiimistir. Enzim dizeyi <4.2 ymol/h/L olanlar Gaucher Hastaligi olarak
kabul edilmistir. Yapilan testin saptayabildigi en dusuk Asit-B-glukoserebrosidaz
aktivite diizeyi 0.75 pmol/h/L’dir. 4.2-10 pmol/h/L arasindaki enzim dizeyleri hafif
dusuk enzim eksikligi olarak kabul edilmistir. Hafif dislk ve dlsuk hasta gruplari

istatistiksel incelemelerde “dusuk” olarak kabul edilmigtir.
3.4. Ultrason incelemeleri

Ultrason incelemeleri Logiq 200 PRO cihazi kullanilarak yapildi. Ultrason
incelemeleri ile karaciger ve dalagin vertikal akslari 6lguldu. Karaciger ve dalak
hacmi Cavalieri ilkesine dayanan noktali alan 6lgim yéntemi ve karacigerin belirli
bir geometrik sekli (dikdortgen) oldugunu varsayan formile dayali yontem ile
(AxB x C x 1/3) hesaplandi.

3.4. istatistiksel Degerlendirme

Tdm veri analizleri IBM SPSS 21.0 paket programlari ile yapildi. Nicel
veriler; ortalama ve standart sapma olarak ya da ortanca deger, 25’inci ve 75’inci
yuzdelik degerler olarak ifade edildi. Surekli degiskenlerin normal dagihma
uygunlugu Shapiro-Wilk normalite testi ile yapildi. Normal dagilima uygun iki grup
kargilastiriimasinda T testi kullanildi. Tek yonlU varyans analizi i¢in Tukey testi
tercih edildi. Normal dagilima uymayan 2 grup karsilastirimasinda Mann-
Whitney-U kullanildi. Gruplar arasi ¢oklu karsilastirmada normal dagilima uygun
olan verilerde Tukey testi, normal dagilima uygun olmayan verilerin analizinde
ise Dunn’s testlerinden yararlanildi. Normal dagilan surekli degigkenlerin 6zet
degerleri ortalama + standard sapma, normal dagiimayanlar ise medyan (Q1-Q3)
olarak verildi. Kategorik degiskenler arasindaki iligki, ki kare analizi ile arastirildi.

p<0.05 olasilik deg@erleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplamda 111 adet hasta dahil edildi. 87 hastada (%78.3)
glukoserebrosidaz enzim dizeyi normal 24 hastada (%21.7) glukoserebrosidaz

enzim dizeyi dusuk saptandi.

Tablo 4.1 Glukoserebrosidaz enzim diuzeyi

n=111 | %
Diisiik ( < 10 umol/h/L) 24 %21,7
Normal ( > 10 umol/h/L) 87 %78,3

Enzim duzeyi dusuk saptanan hastalarda mutasyon analizi yapildi. Enzim
duzeyi dusuk olan 24 hastanin 8’inde (%33,3) mutasyon saptandi. Bu hastalarin
Gaucher Hastaligi olarak kabul edildi. Diger 16 hastada (%66,7) mutasyon
saptanmadi. 1 hastada dual mutasyon (N370S + L444P) 5 hastada N370S

mutasyonu ve 2 hastada L444P mutasyonu saptandi.

Tablo 4.2 Enzim dlzeyi disik saptanan hastalarin mutasyon analiz sonuglari

Enzim diizeyi diisiik hastalar Mutasyon var, n (%) Mutasyon yok, n (%)

n=24 n=8 (%33,3) n=16 (%66,7)

Calismaya alinan tim hastalarin iginde 65 tanesi kadin (%58.6), 46 tanesi
erkek(%41.4) cinsiyette saptandi. Hastalarin ortalama yasi 44.18 + 1,37 olarak

saptandi.
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Tablo 4.3 Glukoserebrosidaz enzim diizeyi bakilan hastalarin cinsiyet dagilimi

N=111 %
Kadin 65 2658.6
Erkek 46 %41.4

Calismaya alinan tium olgularin (n=111) laboratuvar testleri ve ortalama

standart sapmalari Tablo 4.4’ te gdsterildi.

Tablo 4.4  Glukoserebrosidaz enzim dizeyi bakilan hastalarin ve labaratuvar

Ozellikleri
Laboratuvar testleri Ortalama + SS
ALT (U/L) 40,54 + 4,57
AST (U/L) 40,49 + 4,66
GGT (U/L) 76,5+ 11,96
Alb (gr/dl) 3,96 £ 0,06
INR 1,14 + 0,02
Hb (gr/dl) 12,74 £ 0,20
WBC (hc/ml) 6398 + 281
PIt (hc/ml) 183500 + 15200

Calismaya dahil edilen tum hastalardaki 6zafagus varis, splenomegali,

hepatomegali, assit, siroz varligi gibi klinik bulgularin dagihmi tablo 4.5te

gosterildi. Tum hastalarin iginde 20 hastada (%18) 6zafagus varisi, 67 hastada

(%60.4) hepatomegali, 51 hastada (%51) splenomegali, 6 hastada (%5.4) assit

ve 25 hastada (%22.5)

siroz saptandi.
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Tablo 4.5 Tum hastalarda 6zafagus varis, hepatomegali, splenomegali, assit ve

siroz varligi
Klinik bulgular n, %

Ozafagus varis Var 20 (%18)
Yok 91 (%82)

Hepatomegali Var 67 (%60,4)
Yok 44 (%39,6)

Splenomegali Var 51 (%45.9)
Yok 60 (%54.1)

Assit Var 6 (%5.4)
Yok 105 (%94.6)

Siroz Var 25 (%22.5)
Yok 86 (%77.5)

Alt grup analizlerinde glukoserebrosidaz enzim duzeyi dusuk olan grup ile

normal olan grup laboratuvar testleri agisindan birbirleri ile karsilastirildi. Bu

parametrelerin standart sapma veya medyan degerleri tablo 4.6’da gosterilmigtir.

Her iki grup arasinda yas ve biyokimyasal degerler arasinda fark saptanmadi.

Hemoglobin degerinde enzim duzeyi normal olanlar ile duguk olanlar arasinda

fark saptansa da (12.82 + 2,12 vs. 11.68 + 1,98) bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p= 0.185). Her iki grup arasinda medyan WBC dizeyi [4200
(3300;6325) vs. 6700 (4750;7900) p=0,003] ve medyan trombosit diizeyi [89000
(65000;174000) vs. 177000 (100000;254000) p=0,008] arasinda anlamh fark

bulundu.
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Tablo 4.6. Enzim dlzeyi disik ve normal olan grubun laboratuvar 6zellikleri

Lab. Distk (n=24) ort £ SS Normal (n=87) ort + SS p
parametreleri

ALT (U/L) 22,5(12,5;39) 27(16;51) 0,247
AST (U/L) 27.5(20;42.2) 27(20,5:45) 0,821
GGT (U/L) 36,5(21.8;78.1) 40(23,5;88) 0,445
Alb (gr/dl) 4,08 +0,51 3.94+0,70 0,36
INR 1,08(1;1,19) 1,08(1;1.22) 0,821
Hb (gr/dl) 11,68 + 1,98 12,82 +2,12 0,185
WBC (hc/ml) 4200(3300;6325)* 6700(4750;7900)* 0,003
Plt (hc/ml) 89500(65000;174000)* | 177000(100000;254000)* | 0,008

* WBC ve plt degerleri icin medyan degerler kullaniimistir

Bir bagka altgrup analizinde enzim duzeyi dusuk olan grup ile enzim duzeyi
normal olan gruplarin klinik 6zellikler (non-parametrik degerler) agisindan
kargilastirmasi yapildi (tablo 4.7). Ozafagus varis varhg (4 vs. 16 p=0,555),
hepatomegali varligi (11 vs. 56 p=0,08), splenomegali varhigi (14 vs. 37 p=0,126),
assit varhgi (1 vs. 5 p=0,615) ve siroz varligi (6 vs. 19 p=0.424) agisindan her iki

grup arasinda istatiksel agidan anlaml fark bulunmadi.

Tablo 4.7. Enzim dlzeyi disuk ve normal grubun Klinik 6zellikleri

Klinik 6zellikler Enzim diizeyi Enzim diizeyi P degeri
diisik n=24 normal n=87

Ozafagus varis var 4 16 0,555
yok 20 71

Hepatomegali var 11 56 0,08
yok 13 31

Splenomegali var 14 37 0,126
yok 10 50

Assit var 1 5 0,615
yok 23 82

Siroz var 6 19 0,626
yok 18 68
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Calismaya katilan hastalar icinde toplamda 8 kiside genetik mutasyon
saptanmasi Uzerine bu kisiler “Gaucher Hastalig1” olarak kabul edildi. Gaucher
hastaligi olanlarin ortalama yasi 40,37 + 8,78 olarak bulundu. Gaucher hastalgi

olarak kabul edilen hastalardan 4’G(%50) kadin 4’GU(%50) erkek cinsiyetteydi.

Gaucher hastalarina ait laboratuvar verileri Tablo 4.8’de izlenmektedir. Bu
hastalar icinde 6zafagus varisi olan 1, hepatomegalisi olan 5, splenomegalisi olan
5 kisi saptandi. 2 hastada splenektomi Oykusi mevcuttu. Bu hastalarin
splenektomi oncesi yapilan USG incelemesinde her iki hastada da splenomegali
oldugu belirlenmistir.  Ayrica bir hastada siroz tablosu mevcuttu. Gaucher

hastaligi grubu icerisinde assit saptanan kisi olmadi.

Tablo 4.8. Gaucher Hastaligi olgularinin labaratuvar verileri

labaratuvar verileri Gaucher hastaligi (n=8)
ort £5S

ALT (U/L) 17,5(9,2;30,7)

AST (U/L) 21.5(16,2;38.2)

GGT (U/L) 42(31.5;76.7)

Alb (gr/dl) 4,15+ 0,57

INR 1,1(1,01;1,13)

Hb (gr/dl) 11,68+ 1,98

WBC (hc/ml) 3800(1500;7500)*

Plt (hc/ml) 89500(65000;264000)*

* WBC ve plt parametreleri icin medyan degerleri kullaniimistir.

Gaucher hastaligi saptanan grup ile mutasyon saptanmayan grup
laboratuvar veriler agisindan karsilastinldigr zaman, iki grup arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Hb, WBC ve trombosit dederlerinde mutasyon
olmayan grup lehine fark saptansa da bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Gaucher Hastaligi saptanan ve saptanmayan grubun laboratuvar

verilerinin karsilastiriimasi

Laboratuvar verileri | Mutasyon pozitif (n=8) | Mutasyon negatif (n=103) | p
ALT (U/L) 17,5(9,2;30,7) 27(16;47) 0,143
AST (U/L) 21.5(16,2;38.2) 27(21;45) 0,273
GGT (U/L) 42(31.5;76.7) 38(21;88) 0,681
Alb (gr/dl) 4,15 +0,57 3,95+0,67 0,42
INR 1,1(1,01;1,13) 1,07(1;1.22) 0,816
Hb (gr/dl) 11,68 + 1,98 12,82 +2,12 0,14
WBC (hc/ml) 3800(1500;7500) * 6500(3340;7800) * 0,053
Plt (hc/ml) 89500(65000;264000) * | 161000(89000;247000) * 0,200

* WBC ve plt parametreleri icin medyan degerleri kullaniimistir.

Gaucher hastaligi saptanan grup ile mutasyon saptanmayan grup klinik
ozellikleri agisindan karsilastirildi (Tablo 4.10). Ozafagus varis varhg (1 vs. 19
p=0,559), hepatomegali varligi (5 vs. 62 p=0,605), splenomegali varligi (5 vs. 46
p=0,271), assit varligi (0 vs. 6 p=0,631) ve siroz varli§i (1 vs. 24 p=0.424) gibi
klinik 6zellikler agisindan her iki grup arasinda istatiksel agidan anlamli fark

bulunmadi.

Tablo 4.10. Gaucher hastaligi saptanan ve saptanmayan grubun klinik 6zellikleri

Klinik 6zellikler Enzim diizeyi | Enzim diizeyi | P degeri
disiik n=8 normal n=106

Ozafagus varis var 1 19 0,559
yok 7 84

Hepatomegali var 5 62 0,605
yok 3 41

Splenomegali var 5 46 0,271
yok 3 57

Asit var 0 6 0,631
yok 8 97

Siroz var 1 24 0,424
yok 7 79
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Glukoserebrosidaz enzim duzeyi dusuk olup, yapilan mutasyon analizinde
Gaucher hastaligi igin pozitif mutasyon saptanan hastalarda (n=8) Zimran
severity score index (ZSSI) kullanilarak hastalik siddeti belirlendi. Buna goére 5
hastada hafif siddette hastalik ve 3 hastada orta siddette hastalik saptandi. Agir

siddette hastaligi olan kisi saptanmadi.

Gaucher hastaligi kabul edilen 8 hastanin 6’sinin yapilan incelemelerinde
tedavi sonrasi karaciger voluminde %17.8’lik (p < 0.05) ve dalak volumunde
%13.2’lik (p < 0.05) azalma saptandi.

Enzim dluzeyi dusuk hastalar mutasyon varligi agisindan iki gruba ayrildi.
Enzim duzeyi dusuk ve mutasyon olan hastalar ile enzim duzeyi duguk ama
mutasyon olmayan hastalar arasinda laboratuvar verileri agisindan istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi (Tablo 4.11)

Tablo 4.11. Enzim dizeyi disik mutasyon pozitif ve negatif hastalarin

laboratuvar verilerinin karsilastiriimasi

Laboratuvar | Enzim diisiik mut var(n=8) | Enzim normal mut yok (n=16) p
verileri

ALT (U/L) 22.25+4.31 31.5+3.96 0,320
AST (U/L) 26.37 £ 12,19 33.5+ 14,77 0,253
GGT (U/L) 54.12+12.83 48,81 + 12.07 0,291
Alb (gr/dl) | 4.15+0.57 4,04 +0.48 0,42
INR 1.09 £ 0.03 1.15+0.05 0,834
Hb (gr/dl) 11.68 +1.98 12.48 +2.32 0,419
WBC (hc/ml) | 3800 (2400; 6400) * 4750 (3600; 6250) * 0,661
PIt (hc/ml) 89500 (70500; 209000) * 103000 (65000; 106500) * 0,976

* WBC ve plt parametreleri icin medyan degerleri kullaniimistir.
Enzim duzeyi dusuk ve mutasyonu olan hastalar ile enzim duzeyi duguk
olan ama mutasyonu olmayan hastalar klinik 6Ozellikleri (6zafagus varis,

hepatomegali, splenomegali, assit, siroz) agisindan karsilastinildi. Her iki grup



34

arasinda klinik ozellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(tablo 4.12)

Tablo 4.12. Enzim dizeyi disik mutasyon pozitif ve negatif hastalarin klinik

Ozelliklerinin karsilastirilmasi

Klinik 6zellikler Enzim diizeyi Enzim diizeyi diisiik | P degeri
disiik mut var n=8 | mut yok n=16

Ozafagus varis var 1 3 1,000
yok 7 13

Hepatomegali var 5 6 0,390
yok 3 10

Splenomegali var 5 7 1,000
yok 3 9

Assit var 0 1 1,000
yok 8 15

Siroz var 1 5 0,621
yok 7 11
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5. TARTISMA

Gaucher hastaligi nadir gérilen bir metabolik depo hastaligi olsa da depo
hastaliklari icinde en sik gorllen gruptur (1). Her ne kadar ¢ocukluk ¢agi hastaligi
olarak bilinse de erigkin yasa kadar hafif seyir gosterip erigkin yasta tani alan ¢ok

sayida Gaucher hastasi vardir.

Sitopeni, hepatosplenomegali, kriptojenik siroz gibi bulgular ile gelen
hastalarda sik gorulen nedenler ekarte edildikten sonra Gaucher hastaligi
muhakkak akla gelmelidir. Bizim galismamizda etiyolojik herhangi bir sebep
bulunmayan, sitopeni/hepatosplenomegali/siroz tablosu olan 111 hastadan 24
(%21,7) tanesinde glukoserobrosidaz enzim dizeyi disuk bulunmustur. Gaucher
hastaliginin genel prevelansi 75000-100000 arasinda degdismektedir (2). Bizim
calismamiz gibi daha spesifik hasta gruplarinda bu oranin ¢ok daha yuksek

olabilecegi mutlaka akilda tutulmalidir.

Gaucher hastahdi klinisyenin aklina geldigi surece basit bir enzim analizi
ile kolaylikla tani konulabilen ve tedavisi iyi bilinen bir hastaliktir. Calismamizdaki
hastalardan mutasyon sonucu pozitif olan tim hastalarin enzim dizeyi 4.2
IU/ml’'nin altindaydi. Bu sonug¢ bu grup hastalara mutasyon analizi beklenmeden
tedavi verilebilecegini destekleyebilir. Enzim dizeyi 4.2-10 IU/ml olan hastalarin
hi¢ birinde mutasyon saptanmadi. Bu grup hastalarin tanisi mutasyon analizi ile

desteklenmelidir.

Tedavi almamis 184 tip 1 Gaucher hastasini igeren bir galismada medyan
yasam suresi 61 (2-97) yil olarak bulunmustur (60). Bu hastalarda en sik gorulen
6lum sebepleri maligniteler, karaciger hastaliklari, sepsis, GIS kanama, pulmoner
hipertansiyon gibi sebeplerdir. Yapilan bagka bir calismada enzim tedavisi dncesi
(1991 yihindan o6nce) Gaucher hastaliginda GIS ve/veya SSS kanamalari
siroz/portal hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon, sepsis ve splenektomiye bagli
cerrahi komplikasyonlarin prematur oOlume yol actigr gosterilmistir (61).

Calismamizda bir hasta uzun yillar kriptojenik siroz tanisi ile izlenmis olup
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tarafimiza dekompanse karaciger yetmezligi tablosu ile gelmistir. Yapilan enzim
ve mutasyon analizleri sonucu Gaucher hastaligi tanisi konulsa da hasta enzim

tedavisi baslanamadan 6zofagus varis kanamasi sonucunda kaybedilmistir.

Bizim calismamizda Gaucher Hastasi olarak kabul edilen 8 hastanin
yedisinde hepatomegali ve/veya splenomegali saptanmigtir.  Yapilan
calismalarda asemptomatik splenomegali tip 1 Gaucher hastaliginin en sik
bulgusu olarak saptanmistir (62). Baska bir calismada Gaucher hastalarinda
%60-80 civarinda hepatomegali saptanmistir. Bu oran splenomegalisi olanlarda
%100’e kadar ¢ikabilmektedir (23).

Literatirde Tip 1 Gaucher Hastaliginda, karaciger ve dalak tulumuna bagh
gelisen portal hipertansiyon sonucu olusan, 6zofagus varislerinde artis gorulse
de calismamizda Gaucher hastaligi saptanan sadece bir kiside 6zofagus varisi

saptanmigtir.

Siroz GH'nin en korkulan komplikasyonudur. Enzim replasmani ile
hepatomegali dizelse de hepatik fibroziste bir gerileme olmamaktadir. Bu
sebepten oturl, suphe durumunda enzim dizeyine bakilarak, erken tani ile
hastalarin mortalitesi ve morbiditesi azaltilabilir. Bu ¢alismada enzim duzeyi
dusuk olan grup ile normal olan grup arasinda siroz, 6zafagus varisi ve asit gibi
siroz komplikasyonlari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.
Yalniz kriptojenik siroz tanisi ile takip edilen ve dekompanse karaciger yetmezligi
tablosu olan bir hastada Gaucher Hastali§i saptanmistir. Bu hasta enzim
replasman tedavisi alamadan hayatini kaybetmistir. Her ne kadar ERT karaciger
fibrozisini tam olarak geriletemese de siroz komplikasyonlarinda belirgin

duzelmeye yol acarak karaciger yetmezligine bagl 6lumleri azaltmaktadir.

Bizim ¢alismamizda GH kabul ettigimiz vakalarda karaciger fonksiyon
testlerinde belirgin bozukluk saptanmasa da degisik ¢aligmalarin verilerine gore
GH olan olgularda %40-60 arasinda karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk
gorllebilmektedir. Gaucher hastaligi karacigerde hem transaminaz ytksekligine
hem de sentez fonksiyon bozukluklarina yol acabilmektedir. Transaminaz

yuksekligi genellikle kétla prognoz ile iliskilidir.
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Calismamizda Gaucher hastaligi kabul edilen 5 hastada sitopeni (anemi
ve/veya lOkopeni ve/veya trombositopeni) saptanmigtir. Yapilan bir galismada tip
1 gaucher hastaligi olanlarda sitopeni sikliginin (anemi ve trombositopenide daha
belirgin olarak) artig1 goérilmustir (63). Koagulasyon anormallikleri ve bozulmus
trombosit fonksiyonlari gibi diger hematolojik problemlerin gérulme sikligi da
artmistir (33). Ayrica multipl myeloma, B hucreli lenfomalar gibi hematolojik
malignitelerin goérulme sikhginda da artis oldugunu gésteren calismalar vardir
(63).

Calismamizda glukoserebrosidaz enzim duzeyi dusuk olan grupta normal
olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli olarak daha fazla |I6kopeni (p= 0,008)
ve trombositopeni (p=0.003) saptanmistir. Bu durum vyaygin kemik iligi
tutulumuna bagli gelisir. Bu ylzden sebebi bulunamayan sitopenilerde Gaucher
hastaligi muhakkak akla gelmelidir. Her ne kadar yapilan ¢alismalarda GH’nin
trombositopeni ve anemi ile iliski daha belirgin olsa da bizim c¢alismamizda
goéraldiugu gibi, GH’nin I6kopeni de yapabilecedi unutulmamalidir. Sadece
|I6kopenisi olan ve bagka etiyolojik faktor bulunamayan hastalarda nadir de olsa

altta yatan sebep Gaucher hastaligi olabilmektedir.

Calismamizda Gaucher hastali§i kabul edilen 3 hastada kronik kemik
agrisi saptanmistir. Bu 3 hastada da radyolojik olarak gosterilmis kirik ve
osteopeni/osteoporoz gibi objektif kemik bulgulari da saptanmigtir. Tip 1 Gaucher
hastaligi olanlarda %75-90 arasinda iskelet sistemi anomalilerinin gorulebildidi
bilinmektedir (2).

1991 yilindan sonra enzim replasman tedavisi kegfedildikten sonra
Gaucher hastaliginin mortalite ve morbiditesinde dramatik bir dlists gorilmugtir
(64). Her ne kadar enzim replasman tedavisinin yillik maliyeti halen ¢ok yiiksek
olsa da (42), ulkemizde tedavinin geri 6demesi vardir ve Gaucher hastalarinin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica kisa vadede olmasa da enzim
tedavi ile Onlenebilecek olasi komplikasyonlarin maliyeti diastnuldiugu zaman

uzun dénem maliyette belirgin bir fark olmayabilir.

Ciddi organomegali, ileri dizeyde sitopeni, trombositopeniye bagh

kanama, yukselmis transaminaz duzeyleri, kemik hastaligi ve diger organ
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tutulumlari gibi durumlar tedavi endikasyonlari olarak kabul edilmektedir. Bu
calismada GH olarak kabul edilen butin hastalara imugluseraz tedavisi
verilmistir. Sadece bir hastaya daha dncesinde miglustat tedavisi verilmis olup
semptomatik fayda veya laboratuvar dederlerinde dizelme saglanamadigi igin
hastanin takibinde imugluseraza gecilmistir. Bir hasta ise enzim replasman
tedavisi baglanamadan Ozafagus varis kanamasina bagh olarak hayatini

kaybetmistir.

Calismamizda hepatomegali ve/veya splenomegalisi olan 6 hastanin 5
tanesinde ERT sonrasi karaciger ve/veya dalak volimunde belirgin diuzelme
gorulmastir. Hastalarimizin karaciger voliminde %17.8 (p <0.05) ve dalak
volimuinde %13.2 (p < 0.05) oranlarinda dizelme goéruldi. Bu sonuglara benzer
olarak, yapilan bir gaismada ERT+SRT alan hastalarin karaciger volimunde
%19 (p <0.001), dalak volimiinde %12 (p <0.001) azalma gozlemlenmigtir. Ayni

calismada hematolojik verilerde kismi bir dizelme bulunmustur (65).

Bu calismada GH kabul edilen hastalarin besinde sitopeni (anemi ve/veya
|I6kopeni ve/veya trombositopeni) saptandi. Bu hastalarin dérdinde imugluseraz
tedavisi sonrasi sitopenilerinde duzelme saptandi. Daha once anemi nedenli
eritrosit stispansiyon transflizyonu ihtiyaci olan bir hastada imugluseraz tedavisi
sonrasi transfizyon ihtiyaci kayboldu. GH’da aneminin
splenomegali/hipersplenizm diginda da birgok etiyolojik sebebi vardir. Bu ylizden

ERT/SRT anemi yonetiminde splenektomiden ¢ok daha basarildir.

Calismamizda GH kabul edilen hastalarin tglinde iskelet sistemi iligkili
bulgulari vardi. Iki hastada da hem kronik agri gibi siibjektif hem de kirik ve
osteopeni/osteoporoz gibi radyolojik olarak gosterilen objektif bulgular mevcuttu.
Bu iki hastanin ikisinde de ERT sonrasi kemik agrilarinda belirgin duzelme
g6zlendi. ERT sonrasi kemik mineral dansimetresi dlgumlerinde dizelme oldu.
Ayrica ERT aldiklari stre boyunca yeni geligen kirik saptanmadi. Schiffmann ve
ark. yaptigi bir calismada temel sonlanim noktasi lomber vertebranin kemik
mineral dansitesindeki yukselme olarak alinmigtir. Bu galigmada ERT, vitamin d
ve kalsitriol 3 kolda karsilastirimis. Toplam hasta sayisi 29 imis. Sonug olarak tek

basina ERT (algluseraz ve imigluseraz kombinasyonu)'nin veya kalsitriol ile
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kombinasyonunun splenektomili GH olanlarda kemik komposizyonunda belirgin
duzelme saglamadigi gorulmus (66). Daha onceki ¢calismalarda ERT’nin kemik
lezyonlarina ve agrilarina belirgin etkisinin olmadigi g6z onune alindigi
calismamizdaki iskelet sistemi Uzerine olan pozitif bulgular oldukca 6nemli

olmakla beraber hasta sayisinin azligi nedeniyle net konusmak mumkun dedgildir.

ERT halen Gaucher hastaligi tedavisinde birinci segenektir. Calismamizda
bir hasta ERT Oncesi miglustat kullanmis olup, tedavi yaniti alinmadigi igin
imuglusereza gegcilmigtir. Literatirde SRT’nin de basarili oldugunu godsteren
¢alismalar vardir. Yapilan degisik ¢alismalarda SRT’nin kan sayiminda duzelme,
dalak ve karaciger volumunde dugus, yasam kalitesinde artis gibi olumlu

etkilerinin oldugu gdsterilmistir (67,68).

Bir diger galismada en az 2 yil ERT alan 36 hasta 3 gruba ayriimig: ERT
devam edilen grup, ERT+miglustat verilen grup, ERT yerine miglustat verilen
grup. 3 grup arasinda karaciger ve dalak volimunde anlamh degisiklik
saptanmamig.(istisna olarak kombinasyon grubunda karaciger volumunde
belirgin dusts(p = 0.047) saptanmis.) 3 grup arasinda hemoglobin duzeyi
acgisindan anlaml fark bulunmamakla beraber, miglustat ve imigluseraz tedavi
gruplari arasinda trombosit sayisi agisindan anlamli fark bulunmustur(p = 0.035)
(69).

ERT 6ncesi splenektomi, 6zellikle hematolojik bozukluklari duzeltmek igin,
bir tedavi secenegi olarak degerlendiriimekteydi. Bizim ¢alismamizda da iki
hastaya ERT 6ncesi masif splenomegali ve hipersplenizm nedenli splenektomi
uygulanmistir. ERT’ye yanit alinamayan hastalarda splenektomi bir tedavi
secenegi olarak degerlendirilebilir. Splenektomi hem cerrahi olarak hem de
splenik arter embolizasyonu ile radyolojik olarak yapilabilir (55).

Calismamizda sirotik tablosu saptanan 25 hastadan 1’inde, splenomegali
tablosu saptanan 51 hastadan 6’sinda Gaucher Hastaligi saptanmistir. Bu durum
secilmis populasyonlarda Gaucher hastaliginin daha sik izlenebilecegini gosterir.

Bu grup hastalarda Gaucher hastaligi daha siklikla akla gelmelidir.
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Sonug olarak sebebi bilinmeyen hepatosplenomegali, sitopeni, siroz gibi
tablolar ile polikliniklere gelen hastalarda, sik gorulen diger sebepler ekarte
edildikten sonra Gaucher Hastaligi muhakkak akla gelmelidir. Bakilacak basit bir
enzim tayini veya mutasyon analizi ile tani koymak mudmkindar. Gaucher
hastaliginda gorulen siroz, portal hipertansiyon gibi ge¢ donem bulgulari gincel
tedavilere iyi yanit vermemektedir. Bu nedenle hastaligin erken tanisi ¢ok
onemlidir. Hastalarin sitopeni, hepatosplenomegali ve kemik agrisi gibi bulgulari
tedaviden iyi fayda gormektedir. Bu grup hastalarda Gaucher hastaligi
dUsundliup, enzim duzeyi veya mutasyon analizi istenmesi ile hem bu hastalara
ait mortalite ve morbiditede belirgin azalma saglanacak, hem de bu hastaliklarin

komplikasyonlarinin sebep oldugu maliyetler onemli dlgude azaltilacaktir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamiza alinan 111 hastanin 24’Gnde glukoserebrosidaz enzim

duzeyi dusuk olarak saptanmistir.

2. Calismaya alinan 111 hastanin; 43‘Unde (%38,7) anemi, 37’sinde
(%33.3) trombositopeni, 24‘Unda (%21.6) I6kopeni, 67‘inde (%60.4)
hepatomegali, 51‘inde (%45.9) splenomegali, 4‘lUnde (%16.7) 6zafagus varis,
25'inde (%22,5) siroz ve 1’'inde assit (%4) saptanmistir.

3. Enzim duzeyi diguk olan 24 hastanin; 12'sinde (%50) anemi, 14’Unde
(%58.3) trombositopeni, 10‘unda (%41.6) I6kopeni, 11‘inde (%45.8)
hepatomegali, 14‘Unde (%58.3) splenomegali 20‘sinde (%18.1) 6zafagus varis,

4'inda (%16,6) siroz ve 6’sinda assit (%5.4) saptanmistir.

4. Glukoserebrosidaz enzim dizeyi duguk olan grupta, enzim duzeyi
normal olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla I6kopeni ve
trombositopeni gorulmustur. Diger parametreler acisindan istatiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamistir.

5. Glukoserebrosidaz enzim dizeyi disuk olan 24 hastanin 8'inde bakilan

mutasyon analizinde mutasyon saptanmigtir.

6. Mutasyon saptanan 8 hastanin; 5‘inde (%62.5) anemi, 5’'inde (%62.5)
trombositopeni, 4‘Gnda (%50) I6kopeni, 5‘inde (%62.5) hepatomegali, 5‘inde*
(%062.5) splenomegali 1inde (%12.5) 6zafagus varis, 1‘inda (%12.5) siroz
saptanmigtir. Bu grup icinde asiti olan hasta saptanmamistir. *splenomegali
saptanmayan 2 hasta daha once splenektomi gegirmis olup pre-op USG

incelemelerinde her iki hastada da splenomegali mevcuttur.)

7. Mutasyon olan grupta, mutasyon olmayan gruba gore Hb, I6kosit ve
trombosit degerlerinde daha disuk degerler saptansa da bu fark istatistiksel

olarak anlaml bulunmamisgtir.
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8. Mutasyon saptanan 8 hastanin; 7’sine imugluseraz tedavisi
baglanmigtir. Bir hasta mutasyon saptandiktan sonra enzim baslanamadan
hayatini kaybettigi icin bu hastaya tedavi baslanamamistir. Bir hasta ise
imugluseraz tedavisi oncesinde miglustat kullanmakta olup tedaviye yanit

alinamadigi i¢in imugluseraz tedavisine gegilmistir.

9. Imugluseraz tedavisi alan 7 hastanin; 5’inde sitopenilerde dizelme,
5’'inde karaciger ve/veya dalak voluminde azalma, 3’Unde ise iskelet sistemi
bulgularinda duzelme saptanmistir. Sadece 1 hastada sitopeni, karaciger
ve/lveya dalak boyutu, iskelet sistemi bulgulari gibi parametrelerin higbirinde

anlaml degisiklik saptanmamistir.
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