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OzET

Gaucher hastaligi en sik goriilen herediter lizozomal
depo hastaligidir. Makrofaj lizozomlarinda glukosereb-
rozid birikmesine yol agan glukoserebrozidaz enzim ek-
sikligi ile karakterizedir. Santral sinir sistemi tutulumu
olup (tip 2 ve 3) olmamasina (tip 1) gére g tipe ayril-
maktadir. Hastalarin blytk ¢ogunlugunda hepatosple-
nomegali, anemi ve trombositopeni vardir. iskelet tutu-
lumu da énemli olup en gok 6zirlilige yol agan bulgu-
dur. Bu olgu sunumunda c¢ok sayida iskelet tutulumu
olan bir Gaucher hastaligi olgusu sunulmus ve literattr
g6zden gegirilmistir.

Anahtar kelimeler: Gaucher Hastaligy, iskelet tutulumu,
osteoporoz

SUMMARY

Gauchers disease is the most frequent hereditary lyso-
somal deposit storage disorder. It is characterized by a
deficiency of the enzyme glucocerebrosidase that le-
ads to an accumulation of glucocerebroside in the
macrophage lysosomes. It is classified in three types,
according to the presence of central nervous system
involvement (type 2 and 3) or not (type 1). In the majo-
rity of patients there are hepatosplenomegaly, anemia
and thrombocytopenia. Skeletal involvement is also im-
portant and it is the most disabling manifestation. In
this case report, there is presented a case of Gauc-
hers disease with multiple skeletal involvement and the
literature is reviewed.

Key words: Gaucher Disease, skeletal involvement, os-
teoporosis

GiRiS

Gaucher hastaligi en sik gorilen lizozomal depo
hastaligidir. Otozomal resesif gegis gosteren bu
hastalik, B-glukoserebrozidaz enzim eksikligine
bagll retikiiloendotelial sistemin monosit ve mak-
rofaj hiicrelerinde glukoserebrozid depolanmasi
ile karakterizedir (1, 2). Glukoserebrozidaz enzimi-
ni kodlayan gen, kromozom 1g21’in lizerinde bu-
lunmaktadir. Bu gende bugiine dek biyiik kismi
nokta mutasyonu olmak lizere 300’den fazla mu-
tasyon tanimlanmistir (3, 4). Nérolojik semptomla-
rin varligi ve progresyon oranina gdre hastalik tg
farkli klinik alt gruba ayrilmaktadir: Tip 1 eriskin

non-noéropatik form, Tip 2 infantil veya akut néro-
patik form ve Tip 3 juvenil veya subakut néropatik
form. Tip 1 formu en sik goriilen lizozomal depo
hastaligi ve Ashkenazi Musevileri arasinda goriilen
en sik genetik hastaliktir (5, 6). Gaucher hastalig
prevalansi 7700 dogumda bir olarak bildiriimekte-
dir (7). Gaucher hastaliginda etkilenen organlar
arasinda dalak, karaciger, akcigerler, bobrekler,
kemik ve kemik iligi yer almaktadir. Bu organ tutu-
lumlarina bagll olarak hastalarda hepatospleno-
megali, anemi, trombositopeni, iskelet ve kemik ili-
gi patolojileri gozlenmektedir. Iskelet bulgulari
hastaligin en az anlasiimis, ancak en ¢ok 6zurlilu-
ge yol agan ve yasam kalitesi Uizerine olumsuz et-
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ki gosteren yéniini olusturmaktadir (8). Bu maka-
lede, klinigimize basvuran ve ¢ok sayida iskelet tu-
tulumu bulgusu olan bir olgu sunulmustur.

OLGU

Bel ve sirt agrisi, sag bacakta agr ve ylirime gtig-
lGgl yakinmalariyla poliklinigimize basvuran 37 ya-
sindaki kadin hasta, tetkik ve tedavi amaciyla Ma-
yis 2005'de klinigimize yatinidi. Oykiisiinden 5-6
yasina kadar gelisimi normal olan hastanin daha
sonra yorgunluk yakinmalarinin bagladigi ve 7 ya-
sinda iken Gaucher Hastaligi tanisi aldigi, 20 ya-
sinda splenomegali nedeniyle splenektomi uygu-
landigi, 24 yasinda sol ayak bileginde patolojik ki-
rk gelistigi 6grenildi. Bir yil sonra ise hastanin sirt
agnlarinin basladigi ve bir ay stireyle ytrime glic-
lGgu cektidi, yapilan tetkikler sonucunda torakal
vertebralarda kompresyon kiriklari saptandigi, 27
yasinda osteoporoz tedavisine baslanip 4 yil su-
reyle bifosfonat ve kalsiyum preparatlari kullandig
belirlendi. 4 ay 6nce bel ve sirt agnisi, sag diz ve
kalga agrisi baglayan hastanin aktiviteyle agrilari-
nin arttigi ve ylirime mesafesinin giderek kisaldig
ogrenildi. Hastanin 6z ve soy gegmisinde herhan-
gi bir 6zellik yoktu.

Hastanin yapilan fizik bakisinda lomber hareketler
tum yonlere agnli ve kisith, dorsal ve lomber spi-
néz cikintilar tiim seviyelerde palpasyonla hassas-
tl, lomber bélgede bilateral paravertebral kas
spazmi mevcuttu. Bilateral FABERE ve FADIR po-
zitif olarak bulundu. Hastanin alt ekstremite kas
glgcleri sagda ve solda sirasiyla; kalga fleksorleri
3/5 ve 4/5, kalca ekstansorleri 4/5 ve 3/5, diz flek-
sorleri ve ekstansdrleri 4/5 ve 5/5, ayak biledi ve
ayak basparmak dorsifleksorleri bilateral 3/5 ve
plantar fleksdrleri bilateral 4/5 olarak degerlendi-
rildi. L5-S1 dermatomlarina uyan bdlgede duyu
kusuru saptandi.

Biyokimyasal incelemelerinde karaciger fonksiyon
testlerinde 1imli yiikseklik disinda anlamli patoloji
saptanmadi. ALP: 183 U/L, serum Ca: 9.0 mg/d|,
serum P: 5.8 mg/d| olarak bulundu. Parathormon
seviyesi: 23.5 pg/ml, 256 OH D vitamin diizeyi 18
ng/mL, 24 saatlik idrarda kalsiyum seviyesi: 7500
mg/24 saat olarak saptandi. Hastanin kemik mine-
ral yogunlugu 6lglimleri dual enerji X-ray absorbsi-
yometre (DEXA) yéntemiyle degerlendirildi. L1-4
KMY 0,897 g/cm? T skoru -1,36, Z skoru -1,23 ve
total femur KMY 0,684 g/cm2, T skoru -2,43, Z
skoru -2,32 olarak bulundu.

Hastanin gekilen torakolomber vertebra grafilerin-
de; kemik isin gecirgenligi belirgin artma, T8, T12
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ve L4 vertebra korpuslarinda total kollaps (verteb-
ra plana goriintimd) ile T7, T9 ve L3 vertebra kor-
puslarinda belirgin ylkseklik kaybi saptandi. Tora-
kolomber manyetik rezonans goriintiilemesinde
(MRG) bu bulgulara ek olarak; tiim torakal, lomber
ve sakral vertebralar ile pelvik kemik yapilarda nor-
mal mediiller yagl sinyalin yerini homojen ya da
heterojen patolojik sinyale biraktidi, ayrica T12 di-
zeyinde spinal kordun belirgin basi altinda bulun-
dugu tespit edildi. Femur grafilerinde Erlenmayer
deformitesi ile uyumlu distal metafizer genisleme;
ayrica femur distali ve iliak kemiklerde sekonder
kemik onarimina bagli sklerotik degisiklikler izlen-
di. Hastaya ait grafiler resim 1-4'de gorilmektedir.
Hastanin elektromiyografik incelemesinde ise alt
ekstremitelerde L4-S1 dermatomlarindan innerve
kaslarda bilateral denervasyon, kronik nd&rojenik
MUP degisiklikleri ve motor unit kaybi saptandi,
bulgular radikiler tutulus ile uyumlu olarak deger-
lendirildi.

Resim 1: Erlenmayer deformitesi ile uyumlu distal metafizer
genisleme ve femur distalinde sekonder kemik onarimina bag-
Ii sklerotik degisiklikler gortilmektedir.



Klinigimizde yattigi stre iginde hastaya bel, sirt,
sag kalga ve sag dizdeki agrilar igin TENS ve yu-
zeyel 1sitict tedavileri uygulandi. Medikal tedavi
olarak ise nonsteroid antiinflamatuar ilaclar, nasal
kalsitonin 200 1U/glin, alendronat 70 mg/hafta,
kalsiyum ve D-vitamini verildi. Hasta gliglendirme
ve eklem hareket acikligl egzersizlerini iceren eg-

Resim 2: On-arka pelvis grafisinde sekonder kemik onarimina
bagl iliak kemikte sklerotik degisikler izienmektedir.

Resim 3: Lateral torakolomber grafide L4 ve T12 vertebra
korpuslarindaki kompresyon kiriklari goriilmektedir.

zersiz programina alindi. Agrilarinda belirgin azal-
ma saglanan ancak ndrolojik defisitlerinde dizel-
me saptanmayan hasta, ¢gok sayida kompresyon
kiriklar ve spinal kord basisi nedeniyle beyin cer-
rahisi klinigi ile konstilte edildi. Operasyon &neri-
len ancak kabul etmeyen hasta, poliklinik izlemine
alindu.

TARTISMA

Gaucher Hastaligi ilk kez 1882'de, bir Fransiz tip
fakiltesi 6grencisi olan Phillipe C.E. Gaucher ta-
rafindan doktora tezi sirasinda tanimlanmis (9) ve
daha sonra hastalik gesitli yonleriyle birgok arastir-
maci tarafindan rapor edilmistir. Gaucher hastali-
ginda iskelet tutulumu gok gesitli sekillerde ortaya
¢ikmaktadir. Hastalarin gogunda orak hiicreli ane-
mideki krizlere benzer sekilde siddetli kemik agrisi

Resim 4: Torakalomber vertebra magnetik rezonans gériintii-
lemesinde cok sayida kompresyon kiriklar ve vertebralarda
normal mediiller yagl sinyalin yerini alan homojen ya da hete-
rojen patolojik sinyaller izienmektedir.
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ataklari goriilmektedir. Bu ataklara ates, lokal sis-
lik, eritem ve hassasiyet eslik edebilmektedir ve
osteomiyelit ile karistirabilme olasiligi bulunmakta-
dir. Nonspesifik kronik, imli eklem agrilari oldukga
sik bir yakinmadir. Diger kemik komplikasyonlari
arasinda osteopeni, osteoporoz, osteoskleroz, pa-
tolojik kirik, vertebral kollaps ve femur basinin
aseptik nekrozu yer almaktadir (8).

Gaucher hastaliginda kemik tutulumunun patofiz-
yolojisi tam olarak bilinmemektedir. Kemik kompli-
kasyonlarinin temelinde Gaucher hticrelerinin ke-
mik ve kemik iligine infiltasyonunun olduguna ina-
nilmaktadir. Buna bagli olarak gelisen kemik iligi
ekspansiyonu, vaskdler okllizyon ve kompresyona
yol acabilmekte ve kemik i¢i basincini arttirabil-
mektedir. Ancak bu sonucu dogrudan gdsteren
veri bulunmamaktadir. Ayrica kemik sintigrafilerin-
de lokal ve fokal hastalik alanlarinda artmis vasku-
laritenin gosteriimesi ile kemik komplikasyonlarinin
hepsinin Gaucher hucrelerinin infarktina bagl ol-
madigi sonucuna varilmistir. Gaucher hiicrelerinin
dogrudan kemigi erode ettigini gésteren veri bu-
lunmamaktadir. Bununla birlikte hastalarda yliksek
hizli bir kemik dongusii ve azalmis kemik yapimi ol-
dugu gosterilmistir. Ayrica Gaucher hicrelerinin
parakrin mekanizmalar yoluyla osteoblast ve oste-
oklastlarin diizgiin galismasini bozdugu 6ne suriil-
mektedir (10). Allen MJ ve ark. Gaucher hastala-
rinda IL-6 ve IL-10 seviyelerini yiksek olarak sap-
tamis ve bunun patogenezde etkili olabilecegini
6ne stirmiislerdir (11). Hastalarin gogunda serum
kalsiyum, fosfor ve paratiroid hormon diizeyleri
normal bulunmaktadir. Uriner kalsiyum ve hidrok-
siprolin seviyeleri de genellikle normaldir. Bu bul-
gular hastalarda osteopeni gelismesinde artmis,
lokalize kemik rezorpsiyonunun 6nemli etkisi oldu-
gunu desteklemektedir (12).

Gaucher hastaliginda kemik tutulumunun yaygin
heterojenite gdstermesi nedeniyle, kemik tutulum
sekli ve siddetinin belirlenmesi igin gesitli radyog-
rafik ve goriintiileme y&ntemlerinin kombinasyonu
gerekmektedir. Genel olarak Gaucher hiicrelerinin
kemik iligi infiltrasyonu aksiyalden apendikiiler is-
kelete dogru uzanmakta, siklikla alt ekstremiteler-
de ve etkilenen kemiklerin proksimal bélgelerinde
en fazla tutulum gézlenmektedir. ileri evre hastalar
disinda epifizler genellikle korunmaktadir (12). En
sik radyolojik gortinim Erlenmayer flask deformi-
tesi (9%46), osteopeni (%42), kemik iligi infiltras-
yonu (%40), infarkt (%25), avaskiiler nekroz
(9%25) ve multipl tutulum (%59) olarak bildiriimig-
tir (18). Kemik iligi infiltrasyonu sonucu trabekiiler
rezorpsiyon, hiicresel nekroz ve fibréz proliferas-
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yon gelismektedir. Bu bulgular grafilere kemikte
fokal radyolusen alanlar, endosteal scalloping
(dalgali gértinim) ve kortikal incelme seklinde
yansimaktadir. Bu degisiklikler aksiyal iskelette ve
uzun kemiklerin proksimal kisimlarinda daha sik
olarak izlenmektedir. Bozuk osteoklastik aktiviteye
bagll modeling deformiteleri en iyi distal femurda
goriilmekte ve bu bulgu Erlenmayer flask deformi-
tesi olarak bilinmektedir. Osteonekroz bulgular
olarak osteoskleroz, subkondral kresent (hilal) bul-
gusu, epifiziyal kortikal dlizlesme, fragmantasyon,
deformite ve sekonder osteoartrit olarak ortaya
¢tkmaktadir (12). Vertebralarda osteopeni veya
vertebra korpuslarinin osteolizisi ile goklu vertebra
kompresyon kiriklari meydana gelmektedir. Bunlar
kifoza ve bazen de spinal kord basisina neden ola-
bilmektedir. Vertebra korpuslarindaki kiriklar en sik
goriilen kiriklar olmakla birlikte, kostalar ve apendi-
kiler iskeletin tubuler kemiklerinde de gorilebil-
mektedir (13, 14). Gaucher hastaliginda kemikler
normal kemiklere oranla daha az milkemmel bir ya-
piya sahip olup normal populasyona goére daha
yliksek oranda patolojik kirnga maruz kalmaktadir-
lar (15).

Radyolojik yéntemler arasinda direkt grafilerin is-
kelet patolojilerini belirlemekteki duyarlihid % 30-
40 olarak saptanmistir. Bu nedenle hastaligin tani-
sinda ve iskelet bulgularinin tedaviye yanitini de-
gerlendirmede kullaniimalar énerilmemektedir. is-
kelet patolojilerini degerlendirmek igin en degerli
yontem MRG'dir. T1 agirhkh MRG kemik iligi infilt-
rasyonunu, enzim replasman tedavisine (ERT) ilk
yaniti izlemede en duyarli yéntemdir. T2 agirhkl
MRG ise aktif kemik infarktlarini saptamada en du-
yarli ydntemdir, ayrica osteomyelitin gdzlenmesin-
de de yararlidir. Direkt grafiler kirik gibi komplikas-
yonlari belirlemek, artroplastiden sonra izlem, Er-
lenmayer flask deformitesi gibi yapim deformitele-
ri ve avaskiler nekroz gibi fokal lezyonlari belirle-
mek amaciyla faydalidir. Direkt grafiler ayrica ke-
mik yasi ya da kortikal kalinhigi Slgmek igin yararli
olabilir (1, 8).

Gaucher hastaliginda iskelet patolojileri siklikla
ilerleyici oldugu ve énceden belirlenemedigi igin,
geri donlslimsiiz patolojilerin gelisimini 6nlemek
amaciyla olabildigince hizli tedaviye baslanmalidir.
Tedavide amag, yeni iskelet komplikasyonlarini 6n-
lemek, var olan fonksiyonlarini korumak, akut ve
kronik kemik agrilart ile kemik krizlerini 8nlemek ve-
ya hafifletmektir (4). Akut kemik krizleri veya kronik
kemik agrilarinda, 6zellikle trombosit agregasyon
ve fonksiyonlarini bozmayan analjeziklerin kullanil-
masi rahatlama saglamaktadir. Siddetli agrlarda



opioid tip analjezikler kullanilabilmektedir. Oste-
onekrozun erken evrelerinde core dekompresyon
agrnda azalma saglayabilmektedir. Kalici iskelet
problemleri olan hastalarda fonksiyonel eklem ha-
reket acikigini saglamak ve kronik agrida rahatla-
ma saglamak i¢in total omuz veya kalga artroplas-
tisi gerekli olabilmektedir. ERT'nin iskelet lezyonla-
rini tamamen duzeltmekteki etkinligi henliz tam
olarak kanitlamamistir. ERT'ye kemik yaniti olarak
kemik dansitesi ve vertebral yag fraksiyonunda d-
zelmeler, litik lezyonlarda gerileme ve tedavi iske-
let maturasyonundan énce baslanmissa catch-up
biytime gozlenmektedir(12). Gaucher hastalarin-
da osteopeni ve/veya osteoporozun proflaktik te-
davisi i¢in oldugu kadar kemik hastaligina bagl
agrinin tedavisinde de bifosfonatlar tercih edil-
mektedir (15). Wenstrup ve ark. ERT'ye ek olarak
kullandiklari 40mg/gtin alendronat tedavisi ile Ga-
ucher hastaligina bagl kemik kaybinda anlaml du-
zelme elde etmislerdir (16). Kalsiyum ve D vitami-
ni suplemetasyonunun etkinlikleri sistematik ¢alis-
malar ile gosterilmemis olsa da, kullaniimalar po-
zitif bir kalsiyum dengesinin saglanmasinda yarar
saglamaktadir. Gaucher hastaligi olan hastalar di-
zenli egzersiz programlarindan ve fizik tedaviden
de yararlanmaktadirlar. Gaucher hastaliginda iler-
leyici iskelet tutulumu, kronik agriya neden olmasi
ve fonksiyonel kisittanmaya yol agtigi i¢in hastala-
rin yasam Kkalitelerini bozmaktadir. Guintimuizdeki
tedavi yontemleri ile ancak gegici rahatlik saglan-
makta, tam olarak sagaltim mimkiin olamamakta-
dir. Hastaligin kemik ve eklem komplikasyonlarinin
patofizyolojilerinin daha iyi anlasiimasiyla daha
uzun sureli yarar saglayabilecek tedavi segenekle-
ri ortaya konulabilecektir.
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