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Sfingolipid biyokimyasi
Neden Hematoloji/Hematolog

Tedavi secenekleri
Etkililik ve glvenlilik
Eslik eden klinik tablolar
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Sfingolipid Biyokimyasi

* Genis bir lipid ailesi

* Sfingoid ana yapisinda 2-karbon pozisyonunda
nitrojen bagi (ruterman AH, Trends cell Biol. 2005)

* Aminoasit baglanmasi-genellikle serin

 Hucre membran bileseni-hucre ici iletisim

yOIa klari (Eyster KM. Adv Physiol Educ. 2007)

e Hicresel Homeostasis de rol almakta
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Ceramide-S1P

 Ceramide
— Hucresel stres duzenleyicisi-oksidatif stres
— Apoptoz- kaspaz aktivasyonu ve mitokondrial membran potansiyel
degistiricisi
— Kinaz ve fosfatazlarla sinyal iletimi

— PKCC direkt seramide baglanir pro-survival ve mitojenik sinyallerin
blokaji (Akt/PKB araciligi ile)

e Sfingozin 1 fosfat

— Hucre gelisimi, buylmesi, yasamin uzamasi, hareketlilik, inflamasyon,
termotolerans, anjiogenez, tiimorogenez

— G-protein (coupled) reseptorii- S1P reseptori olarak bilinir (Payne SG,
FEBS Lett. 2002)

* Ceramide/S1P dengesi hilicrenin kaderi
— Ceramide azalmasi-S1p artmasi hiicrenin yasamini uzatmakta

e
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Genetik Bozukluk ve Kalitim
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GBA gene ("glucosidase, beta, acid") Chromosome 1 Beta Glukozidaz
(MIM#606463) EC3.2.1.45

Otozomal resesif kalitim

http://www.innovations-report.de/bilder_neu/18850_sussmanl.jpg
http://ghr.nim.nih.gov/dynamicimages/chromomap/gba.jpeg
http://www.investmentguide.co.uk/gaucher/living.htm
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Gaucher Hastaligi:
Otozomal Resesif Gegis

Tasiyici Baba Tasiyici Anne
D
GH GH
NN NGH GHN GH GH
Etkilenmeme olasilig Etkilenme olasiligi
%75 %25
N = normal GH = Gaucher Hastaligi geni
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Gaucher Hastaligi Siniflamasi

Gaucher Hastalig

Tip I GH Tip Il GH Tip Il GH

3 Alt Grup

H Noropat|k
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Epidemiyoloji ve Kalitim

* Tip 1 Gaucher hastaliginin toplumdaki prevelansi
— ~1:40.000-60.000

— Gaucher hastaligi pan-etnik’tir

— Askenazi Yahudi toplumunda

~ 1:450-1:2,500
* GBA genindeki en sik mutasyon (tim olgularin ~%95)
* N370S, L444P, 84GG, IVS2
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Genotip-Fenotip lliskisi

* Fenotip-genotip iliskisi
—N370S ndéronopatik Gaucher hastaligini
dislar

 N370S/N370S # hafif hastalik

e Gaucher hastalarinin %75’i en az 1 allelde
N370S tasir

— Kronik noronopatik hastaliginin (Tip 3)
tahmini genotipi L444P/L444P dir

‘ i _ ) Gaucher Hastaligi-THD-Hafta Sonu Kursu
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Neden Hematoloji/Hematolog-1

......

* GH1 olgularin biyuk cogunlugu eriskin yasta
— Organomegali?
— Anemi?
— Trombositopeni?
— Kemik agrisi?
— Dismeyen ates-konstitisyonel sorunlar

 Hematolojiye muracaat
* Hematolog-Kemik iligi incelemesi?

Gaucher Hastaligi-THD-Hafta Sonu Kursu
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Neden Hematolog-2

 Semptomlarin ortaya ciktigi medyan yas
e 26 yil (0-76)

* 16 yasindan dnce tani alan hasta %30

* %70 olgu????

* Kime gidecek?

Thomas AS, Blood Cells Molecules Diseases 2013

......
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Neden Hematolog-3

Dusemeyen Ates
Metabolik-
Biyokimyasal
Sorunlar

NK-NS
Coombs (-)
Bazen
immun ?
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Viseromegali
SPM = HPM

Kemik
Sorunlari

Kanama

Makrofaj
Aktivasyon/
Sitokin Salinim
Sendromu

Kemik iligi
Aspirasyon-Bx

Trombositopeni infarktiis

Fonk. Fibrozis
Bozuklugu EM

Faktor Eksikligi

Gegcmeyen-
Cozilemeyen
Hematopoez Agri
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Neden Hematolog-4

Enzim Aktivitesi

B-Glukozid K Hekimlik
D uKozidaz I\/Iutasyon Analizi oruyucu rekimii

Glukoserebrozidaz Genetik Danismanlik

3.2.1.45

Enzim Inhibisyon
Organ hacimlerini azaltan Altin Standart Tedavisi (EiT)

Sitopenileri duzelten Enzim Yerine Koyma Substrat Azaltic
Semptomlari azaltan Tedavisi (EYKT-ERT) Tedavi

Algluseraz
Imigluseraz Gen Tedavisi

Velagluseraz HKH Nakli
Taligluseraz

—
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Gaucher Hastaliginin Fizyopatolojisi

* Asid B-glikosidaz genindeki mutasyon, glikoseramidi yikan asit B-glikosidaz
(glukoserebrosidaz) enzimin eksikligine neden olur.

* Glikoseramid 6ncellikle doku makrofajlarinin lizozomlarda birikir.

Sitokin salinimi

Kem ik I _ Dalak
Makrofaj >
Kemik lligi / \ Doku Makrofajlar,
&J Akcgiger
Karaciger Alveolar
Kemik i
Kupffer Hiicreleri Makrofa)
Osteoklast

WSS Gaucher Hastaligi<HD)Online Egitim 16
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Sorunlar

* Asemptomatik hastalarin tedaviye ihtiyaci?

* Enzim yerine koyma Tedavisi (ERT)

e Substrat Azaltma Tedavisi (SRT) icin etkili doz?
* Tedavi yasam boyu mu?

* GH ile diger hastaliklar arasinda olasi iliski?
GH ile kanser gelisimi?

* GH kardiyovaskiler hastalik iliskisi?

GH’ de yasam beklentisi

......



Gaucher ve ERT’sinin Kilometre taslari
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1932 — Aghion
Gaucher Hastaligina

glikoserobrosid

1965 — Roscoe Brady:
glikoserebrosidaz
eksikligi Gaucher
Hastaligina neden
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1983 — insan plasentasindan

1994 — Rekombinant
glikoserebrosidaz Amerika’da
onaylandi; 1997 — Avrupa’da
onaylandi

2002 — Real-world etkililigi
(1028 pts, 2-5 yrs)
Weinreb Am J Med 2002

I —

1990 2000 2010

2007/8 —
Kemikte
etkililigi

Wenstrup J Bone Miner Res
2007;Sims Clin Genet 2008

2008 —Pediatrik
etkililigi

(887 pts, 8 yrs)
Andersson

Pediatrics 2008
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Rekombinant Glikoserobrosidaz’in Uretimi: Imigluseraz

Bacterial
DNA

Culture
Medum O\

Human _
glucocerebrosi
dase gene
CHO Host
Cell
2+
Protein
e
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Imugluseraz: Mannoz Reseptdrlerine Baglanarak

Makrofaj Lizozomlarina Giris

Q' imigluseraz ?

mann;—?

Normal
lizozom

O

Mannoz

57

= reseptor
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ERT'de Secenekler-1

Algluseraz 1991 (Ceredase, Genzyme Corp ) | Plasental kaynakl

imigluseraz 1994 (Cerezyme, Genzyme Corp) Chinise Hamster Ovary
(farkli aa Cells

kompozisyonu

Velagluseraz 2010 (VPRIV, Shire Human insan Fibroblast

alfa (insan B- Genetics Therapies Inc) Hicreleri

glukosidaz aa

dizisi ile ayni

Taligluseraz 2012 (ELELYSO, Pfizer Inc, or, Bitkisel kokenli genetik
(farkl aa outside the United States, Protalix olarak modifiye havucg
kompozisyonu) BioTherapeutics) hicreleri

Bltldn molekillerin X-ray gorinimu-yapisi ayni

Bennet LL, Ann Pharmacotherapy 47(9) 1182-1193

Eaara
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ERT'de Secenekler-2

 Aminoasid dizilimleri farkl
* Seker ekleri glukolizasyon farklhliklari
e Taligluseraz (a-(1,2)-xylose and a-(1,3)-fucose)

* Velagluseraz (longer-chain high mannose-type
glycans)

* Makrofajlara girmede farklilik

‘ i _ ) Gaucher Hastaligi-THD-Hafta Sonu Kursu 22
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Imugluseraz

* Doz: 15 U/kg 1 kez/2hafta - 60 Unite/kg
1 kez/2hafta iv

* Farmakokinetik: Plazma yari domri 3-11 dakika;
 Hamilelik: C
* Ambalaj: toz halinde sol hazirlama, 400 U/vial

e Verilme: %0.9 steril NaCl ile 100-200 mL olacak
sekilde 1-2 saatlik inflzyon (filtreli 0.2 pum)

o) I bt e 1 ermir Gaucher Hastaligi-THD-Hafta Sonu Kursu 23
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Velaglucerase alfa

* Doz: 15 U/kg-60 U/kg iki haftada bir iv
 Farmakokinetik: Plazma yari 6mriu 11-12 dak;
* Hamilelik: B

e Verilis: Steril su ile sulandirilir

* 100 ml hacimde serum fizyolojik ile sulandirilir
e 1 saatlik infGzyon ile verilir

{ Gaucher Hastaligi-THD-Haf K 24
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Taliglucerase alfa

Doz: 11 U/kg - 73 U/kg iki haftada bir iv

Farmakokinetik: Plazma yari d6mru, 18.9-28.7
dak;

Hamilelik: B

Verilmesi: 200 U/vial liyofilize toz, steril su ile
sulandirihir

Serum fizyolojik ile 100-200 ml’ye tamamlanip
1-2 saatte inflze edilir

Gaucher Hastaligi-THD-Hafta Sonu Kursu 25



Glucosylceramide
(Glucocerebroside)

Ceramide
) S— Glucose Sphingosine
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Substrat Azaltici Tedavi
Miglustat-1

* Sentetik D-glucose analogu
 GLC-synthase inhibitoru

* GLC miktarini ve lizozomlara gecisi inhibe
e 2002-EMA; 2003 FDA onayi

e Hafif ve orta GD3 tedavisi

* 100 mg/glinde 3 kez oral

e Kan-beyin bariyerini gecer

e KrKI 30-50 mL/dak 1 cap/gtin KrKl <30 mL/dak
onerilmez

e Hamilelik: X

o v,
: Gaucher Hastaligi-THD-Hafta Sonu Kursu
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Miglustat-2

......

Farmakokinetik: Yari Omru, 6-7 saat;
bioyararlanimi %97

Bobrek yolu ile degismede atilir

Tremor (%30), diarrhea (%85), kilo kaybi
(%65), trombositopeni, el ve ayaklarda yanma

hissi
Sadece ERT'ne bagli allerjik reaksiyon
nedeniyle kullanamayanlarda endike



Destek Tedavileri

* Kemik hastaligi; hepato- splenomegali, kanama,
oulmoner hipertansiyon, epilepsi, ve
Parkinsonizm

* Kemik hastaligi (kiriklar, osteopeni, osteonekroz)
— oral bisfosfanatlar

— alendronate disodium 40 mg/giin, kalsiyum 1500
mg/glin, vitamin D 400 IU/glin, 24 ay

Gaucher Hastaligi-THD-Hafta Sonu Kursu 29



GH’liginin Izlem ve Ydnetim Algoritmas

; Prof. Dr. M. Demir

Tedavi hedeflerinin belirlenmesi

Bireysel doz belirlenmesi

Bireysel doz degisimi

Weinreb NJ et al., Semin Hematol 2004;41:15.
Gaucher Hastaligi-THD-Hafta Sonu Kursu 30



Gaucher Hastaligi-Tani ve Izlem

llk Degerlendirme Devam Eden Izleme
i . At Ti f Di
Primer Te-stler Ek Testler - Not Achieved Tﬁgrh;:\éﬁﬂc ' _Clr:gige Oﬁ’fe
Hemoglobin AST velveya ALT Albumin Therapeutic Goals Goals S'gcnc')fr']f;‘lri‘éact'ig‘r'fa'
Trombosit sayisi Alkalen fosfataz Total protein Every12 Every12-| Every3 Every12 | Every12-24
months 24 months| months months months
ivoki Kalsiyum Serum i
Biyokimyasal markerler aisiy! immunoelectrophoresis Kan Testleri
= Kitotriosidaz :
Fosfor Demir
= ACE . o
. Asit fost PT Demir baglama
ASI!Z osfataz, tartrate kapasitesi
resistansi(TRAP) -
PTT Ferritin
Mutasyon Analizi WBC Vitamin B12
Antibody Ornegi Total ve direct bilirubin

Visseral
Dalak hacmi (hacimsel MRI veya CT)
Karaciger hacmi (hacimsel MRI veya CT)
iskelet
MRI (koronal; T1- & T2-agirlikli) tim kalca kemikleri

X-ray: Kalga kemiklerin AP goriinist ve omurganin lateral goriintisu

iskelet

weighte

X-ray: A
femora
spine

DEXA: |
femoral

DEXA: lomber omurga ve femur boynu
Kemik yasi (yas! 14 ve kiguk olan hastalar)
Pulmoner

EKG; Gogus X-ray ve Doppler ekokardiogram (sag ventrikil sistolik basinci) > 18
yasindan buyik hastalar

Yasam kalitesi
Hastalar tarafindan bildirilen fonksiyonel saglik ve iyilik hali (SF-36 Saglik anketi)

Yasam Kalitesi

.#“"’m
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Tani Sirasinda Klinik Ozellikler

A Tam sirasindaki klinik ozellikler B Tam swrasindaki laboratuvar dzellikleri
1040 100
3 80- T80 -
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SPENOMEGALI VE TROMBOSITOPENI

Thomas et al. Diagnosing Gaucher disease: an on-going need for increased awareness amongst haematologists. Blood Cells Mol Dis.
2013 Mar;50(3):212-7.
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Gaucher Hastaligi Ortaya Cikis Belirtileri

Belirti %

o E n S| k S p I e n O m ega | | Ve Karin agrisi/karinda siskinlik 18.6

k I . | . | . Morarma/kanama 18.6

a n a m ay a I gl I Kemik agrisi 14.0
sem ptO m Ia r Patolojik kirik 1.2
Yorgunluk 5.8
Blylme bozuklugu 2.3
Sarilik 2.3
() Ta n | koya n; Gebelikte trombositopeni/ 4.6
splenomegali 7.0

— Hematoloji

TKS’de insidental anormal bulgu 5.8
—_ GaSt roente rO|OJ| Bhsidental splenomegali 1.2

KFT’de insidental anormal bulgu 11.6

Tarama 7.0

—=khomas et al. Diagnosing Gaucher disease: an on-going need for increased awareness amongst haematologists. Blood Cells Mol Dis.
13 Mar;50(3):212-7. . Gaucher Hastaligl-THD-Hafta Sonu Kursu 33
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Teshisteki gecikmenin sonuclari

e Gecikme sirasindaki sik komplikasyonlar:
— Patolojik kemik kiriklari, avaskiler nekroz
— llerleyici karaciger hastaliklari
— Gammopatiler / multipl myelom
— Pulmoner hipertansion
— Hayati tehdit edici kanama
— Siddetli sepsis
* Bilinirliginin artisi ve erken teshis ile uygun tedaviye
Morbiditede azalma
— Geri donusimsiz komplikasyonlarin gelisimini engelleme

: ) Gaucher Hastaligi-THD-Hafta Sonu Kursu
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ERT Sonrasi Tedavi Hedefleri (12-24 Ay)

~#~ e« Iskelet

f}*ﬁé —Kemik krizi yok

—Kemik agrisi yok ya da cok hafif
* Hematoloji

e Hemoglobin
= >11g/dL (kadin & cocuk)
= >12 g/dL (erkek)
—Trombosit

= >120,000/mm?3

Pastores et al., Semin Hematol

= ¢ Visseral 2004; Weinreb et al 2009
@v —Dalak hacmi < 8 kat
—Karaciger hacmi £ 1.5 kat

¢ QOL: Yasam kalite skorlarinda 2-3 yil icinde artis

J—
i ‘ j Gaucher Hastaligl-THD-Hafta Sonu Kursu 35
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Tedavi Degerlendirmesi

e TJecC

* Far
bio

avinin ilk yilinda
<l rekombinant glukoserebrozidazlar

venzerler

* Biyolojik yanit gostergelerinde etkililik ve
glUvenlilik acisindan non-inferior

* Enzim yerine koyma tedavisi
* 30-45 Unite/kg; her 2-4 haftada bir
* En az 60 lnite/kg kadar etkili

Shemesh E, Cochrane Database Syst Rev 2015 Mar 27;

o "
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ERT'de Karaciger ve Dalak Hacminde Saptanan

Degisimler

Tedavi stiresi (yil)
3

n=55 n=56

% Reduction from Baseline

e
i{*; Prof. Dr. M. Demir Gaucher Hastaligl-THD-Hafta Sonu Kursu
i

B Spleen volume (MN)

m | iver volume (MN)

n=1028
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ERT’de Trombosit Sayisi ve Hemoglobin
Duzeyindeki Degisimler

N
100% - Platelet count

0/
90% - 3,0 ©__|  mHemoglobin (g/dL)

from Baseline

80% - 177 o5
70% - 728 ¢o 1=1028
60% - 120 EE
50% - S2
40% | 116 3=
30% - 1102
20% - <2m
10% - 7082
0% mmmm_ SN UEEES WNEN () o°
2 3 4 5

n=222 n=135 n=170 n=105 n=119 n=76 n=61 n=45 xI

Duration of Treatment (years)

PlateletCount % Increase

&
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ERT'de Kemik Semptomlarindaki

Degisimler

Kemik Agrisi ve Kemik Krizi

Kemik Mineral Yogunlugu

Lumbar spine

A

e

L

S (a)

a  50% ’
-g — Kemik agrisi (n=244)

o 40% — Kemik krizi (n=219) _,
S 5

S 9300 g
8-330/ S os
o3, g

e 20% =

% 06
v 10%

0% — .450
-1 1 2 3 (n=31)

Yil olarak Cerezyme tedavisi

Charrow et al 2007

oy
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T T T
12 24 36
(p=29) (m=2T) (n=2E)
Month

n=33
Sims et al 2008

48
(n=23)
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Kemik Hastaligi bulunan GH1'de Yasam Kalitesi

{ i J o
&Mg Prof. Dr. M. Demir

Boseline scores 48 - monih scores
100 — U S general population 100 U S general population
(1998 Nomrative Data) (1998 Nomrative Dota)
90 o0 —
70 — 70 —
60 — 60 -
50 - 50
40 — g 40— E
g £ £ s s = E =
sl R B B g £ |5 18 B - % s & S
20 = E— 2 = ] E 204 | = 2 - 2 E —
s = &8 8 E = 3 B S B E B E B BB
10 E= S % B = 10 e 3T 2 3 >
£ = 2 8 & 3 = 2 £ 2 8 8 £ § = 32
0 0
Study population scores Study population scores

SF 36 skor sonuclarina gore iyilesmeleri anlamli bulunmustur.
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GH1 Yasam Suresini Kisaltir

Brief Research Report

Life expectancy in Gaucher disease type 1

Meal |. Weirreh,' * Patrick Deagan ” Katherine & Kacena,* Pramod Mitry,* Gegory M. Pasires,”

Frizcila Velemgas,”

and Stephan vom Danl™

We salisaied e expsciancy of Birt for O dher dissaas fyps 1 | G01) pathan s by cowparing survival dats
Tmoen GO paliends erwolled in D606 Gaucher Fegisiry Do e LS. populaBon using slan dasd e table meih-

ods. 26 G0 paSents had 102 mposted deats in 1
Ay it was 68 y, Wit Ty

4509 personyears of followwn Esfieaied B expeci

mEn i, 72§ CHE of Seam for 1M 00 Rt W

ottt e e Ul
populaSon. M did not contdbuie fo
T00E o Wiy Lia, s
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* Dusunulen-Varsayilan

— GH1 yasam kalitesini etkiler
fakat yasam suresini
etkilemez

Calisma Sonuclari
beklentisi
— Referans populasyon: 77.1 vil
— Gaucher hastalari: 68.2 vil

e Dogumdan itibaren GH1

vasam beklentisi 9 yil daha
az

yasam

Weinreb NJ et al., Am J Hematol 2008;83:896.
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Tip 1 Gaucher Hastaligi lle lliskili
Ek Semptomlar ve Ko-morbiditeler

* Gammopatiler / multipl miyelom

e Parkinson hastaligi (Heterozigot GBA mutasyonu)
— Alfa synnuclen artisi

* Pulmoner hipertansiyon (Hastalik? ERT?)
e Portal HT-Siroz
* Hipermetabolik tablo/ diistk tarti

* Enflamatuvar belirtecler- Makrofaj aktivasyonu ve
sitokin firtinasi

Pl Ty,
: 3 Gaucher Hastaligl-THD-Hafta Sonu Kursu 42
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GH ve Kanser lliskisi

* Glucosylceramide ve/veya glycosphingolipids
birikimi
* P-glycoprotein ifadesinde artis

° COklU |Iag diren«; ge||§|m| (Gouaze-Andersson V, Biochim
Biophys Acta. 2007)

e Kanser tedavisine diren¢ ve hastalik yayilmasi
* NADPH oxidase 2- aracilikli redoz sinyalleri ve

redox-sensitive transcription factor beta-
catenin artisi (Lui Yy, Mol Cancer. 2010)

: i Gaucher Hastaligi-THD-Hafta Sonu Kursu
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GH ve Kanser-2

International Gaucher Registry (2005) 2742
— Genel kanser riski MM hari¢c artmadigi gorulmus
— MM ERT’den bagimsiz olarak RR 5.9 (Rosenbloom BE, Blood. 2005)

15 kohort/kesitsel calimalar ve 65 olgu sunum/serisi
— Genel kanser riski 1.7 kat (genel niifusa gore)

— Multiple myeloma ve hematolojik habis hastalik 25.0-51.1
(Arendes M, Br J Haematol 2013)

— Hepatosellilar karsinoma ve renal hicreli karsinoma

Splenektomi, immun disreglilasyon, endoplazmik
retikulum stresi, genetik degisimler, demir
metabolizmasinin degisimi ve insulin direnci



GH ve Kanser-3

* Lenfoprolieratif Hastaliklar
— KLL
— MGUS, Multipl Miyeloma
— Hodgkin Disi Lenfoma

e Kemik Tumorleri

Gaucher Hastaligi-THD-Hafta Sonu Kursu
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SRT-Eliglustat Tartrate

Yeni bir SRT

(Genz-112638, Genzyme Corp)
Ceramide analogu

GLC synthase inhibitora,

Endojen GLC yapimini azaltir

Esas olarak CYP2D6 ile metabolize
Kan-beyin bariyerini gecmez

GD1 tedavisine yeni bir sey eklemiyor

Peterschmitt MJ. J Clin Pharmacol. 2011;51:695-705.

Gaucher Hastaligi-THD-Hafta Sonu Kursu 46



Gelecek Tedaviler

e Gen tedavisi

* Chaperone ile tedavi

P
o«
%m, Prof. Dr. M. Demir
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Yeni Tedavi Ajanlari

* Histone deacetylase inhibitorleri

— GH’da fibroblastlarda glukoserebrozidaz aktvitesini

veniden duzenlmede ve yikilmasini engellemekte
(Lu J, Proc Natl Acad Sci U S A. 2011)

— Mezankimal hucrelerde glukoserebrozidaz

inhibisyonu GH’a benzer bulgular olusturmakta
(Campeau PM, Blood. 2009)

e

‘&";’ Prof. Dr. M. Demir
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Ozet

* GH, glvenli ve etkili tedavisi olan ilerleyici ve
engelleyici bir genetik hastalik

e 16 yili asan klinik veriler, ERT ile organ
ouyukliguni azaltabilecegi ve hematoloji
oarametrelerini, kemik hastaliklarini ve yasam
alitesini iyilestirebilecegini gostermis

* Geri donusumsuz degisikliklerden 6nce
baslanan erken tedavi, en iyi sonuclarin elde
edilmesine yonelik sansi arttirmakta




Sorular - Yanitlar
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8% Turk Hematoloji Dernegi

Sabriniz icin tesekkiirler
Soru ve katkilariniz.....

Gaucher Hastaligl-THD-Hafta Sonu Kursu 51



Gaucher Hastalik Yonetimi

Prof. Dr. Ahmet Muzaffer Demir
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji BD
mdemir@trakya.edu.tr
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Olgu 1

» 40 yasinda kadin kolay cuiriik olusumu ve kanama

> Oykustinde kanama yok, ilac-katki Grina yok
> Istah azalmasi ve tokluk hissi

> FM ve Lab:

» Dalak kot kavsini 12 cm geciyor

» Karaciger kot kavsini 4 cm geciyor
» Hb: 11g/dL;

» Trombosit: 65 x10°/L

» Dizindeki agri nedeniyle tempolu-yavas kosu yapamiyor

s

‘&";’ Prof. Dr. M. Demir
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Olgu 1

; Prof. Dr. M. Demir

» Distal femurda Erlenmeyer flask Deformitesi

54
Image courtesy of www.radrounds.com
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Image courtesy of Dr. T. Marinakis
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Hangi Hastalarda Gaucher Dustnulmeli?

* Splenomegali ve/veya
* Trombositopeni
* Ayirici tani?

* Splenomegali yapan  Hemolitik anemiler
nedenler

Hematolojik habis

hastaliklar

* Portal hipertansiyon

* Infeksiyonlar
Gaucher |g|n test ? * Aciklanamayan kanamalar
* Hiperferritinemi (normal

satlirasyonlu)

J—
i H Gaucher Hastaligl-THD Hafta Sonu Kursu
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Tani Testleri

* Ki Biyopsisi dnerilmez-
glvenilmez Kuru kan ornegi

e Lokosit ici enzim tayini oy [T TITT T
(acid-B-glucosidase)- §."“ g
e Altin standart n 8 w B
+ GBA-1 (acid-B- IR !
glucosidase) gen j

mutasyon analizi

Mistry PK, et al. Am J Hematol. 2007;
Machaczka M, et al. Pol Arch Ped Wewn. 2014.

‘ Gaucher HastaligI-THD Hafta Sonu Kursu 57
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Olgu 2 — 31 Yas Kadin

31 yas, Kadin hasta 2009 da HPM/SPM ayirici tanisi
e 24 haftalik gebe, sikayeti Pelvikalisiyel obstruksiyon
yok aylirici tanisi sirasinda
* Hepatosplenomegali ayirici hepatosplenomegali,
tanisi icin hematolojiye sevk tetkiklerini yaptirmamis
e USG: KC 19.5 cm; sag lob 11 yasinda oglu

posterior segmentte 16x13 Hb. 11.8 gr/dI
mm cok sayida hiperekojen Lékosit 3800/mm3

solid noddil (?) Tr: 119.000/mm3
* Dalak 25 cm USG: KC 14 cm; Dalak 18.5 cm

‘a“l* Prof. Dr. M. Demir Gaucher Hastaligi-THD Hafta Sonu Kursu 58
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Olgu 2 — 31 Yas Kadin

* Hb:11,4 gr/dl

 Hct: %33,8

e MCV: 82,8 flt

e Lok: 3600/mm3

e Notrofil 2910/mm3
 Tr:100.000/mm3

* Biyokimya normal
 ACE, Chiotriodaz YOK

* Eko: Pulmoner basin¢ 30
mmHg (15-25)

e Vit D 15,34 (24-50 ng/ml)

,,‘”‘;, Prof. Dr. M. Demir
vty

Kemik agrisi yok

Gebelik nedeniyle
radyolojik inceleme yok

MR aseprik nekroz ve
kolumna vertebralis
incelemesi yapildi

Enzimler istendi

B-glukosidaz: 0.6
umol/I/h (>2.5)

Genetik incelemesi
devam

Gaucher HastaligI-THD Hafta Sonu Kursu
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24 haftalik gebe (2. Gebelik)

e 24. hafta gebe ilk tani (?)

* Anemi <10 gr degil

* Agir trombositopeni yok

* Kemik krizleri yok

* Kanama bulgusu yok

* Dev spleno-hepatomegali ve Gaucheroma

* Asemptomatik ve enzim tedavisi almayan hasta

e Dusuk risk (Gaucher Disease Severity Score Index,
Type 1); Zimran skoru

Gaucher HastaligI-THD Hafta Sonu Kursu 60



Gaucher Disease Severity Scoring Index

GauSSI-| (DiRocco M, Haematologica 2008)

e |skelet sistemi

— Kemik iligi, kemik mineralizasyonu; osteonekroz;
patolojik fraktir

 Hematolojik
— Hb; Lokosit; trombosit; kanama zamani

* Biyomarker
— CT, CCL8, MR lezyonu, splenektomi, KC hacmi

* Akciger tutulumu
* Norolojik bulgular

e
‘ i Gaucher Hastaligl-THD Hafta Sonu Kursu 61



Gaucher Hastasi Gebede Tedavi ?

T,
i ‘ 3 . Gaucher Hastaligl-THD Hafta Sonu Kursu
‘vj Prof. Dr. M. Demir
“‘\-.,.-«“'
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Plasental Gecis-1

* Plasentadan ilaclarin transferi birkac temel
mekanizma ile gerceklesmektedir.

1- DifGzyon
Dusuk molekul agirhgina sahip (600 daltondan

daha kucuk molekul agirligi), noniyonize ve lipidte
cozunurlagu iyi olan ilaclar

{ ‘ . _ ‘ Gaucher Hastaligl-THD Hafta Sonu Kursu 63
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Pasental Gecis-2

e

2- Kolaylastiriimis Difiizyon

Bilesimin plasentadan transferini yapan bir
tasiyici vardir (reseptorler)

3- Aktif Transport
4- Fagositoz yada Pinositoz

Gaucher HastaligI-THD Hafta Sonu Kursu
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Imugluseraz

Glucocerebrosidase Enzimi

Kimyasal Veri

Formula C2532H3845N6720711S16

Molar mass

60,430 g/mol (MS)

P -

%’,j Prof. Dr. M. Demir
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Gebelik ve Laktasyon

e Gebelik kategorisi: C

e Gebelik ddneminde Imugluseraz kullaniminin
yvararli oldugunu gdésteren 150 hamileden elde
edilen sinirli sayida deneyim

é Prof. Dr. M. Dernir Cerezyme Uriin Bilgisi
R &
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Imugluseraz’in Gebelik ve
Dogumdaki Kullanimi

e 247 kadindaki 416 gebeligi

 Hematolojik hastalik, organomegali ve

kemik tutulumu, gebeliklerde komplike |=
olabilir

— Cerezyme kullanimi spontan abortus

ey

ve Gaucher ile iliskili peri/postpartum

komplikasyonlar azaltir. - —

— Alguserazin ve/veya Imigluserazin

fetls Uzerinde istenmeyen bir etkisi
olduguna dair kanit yok

Zimran A et al.
Blood Cells Mol Dis.

e
{ . Gaucher Hastaligi-THD Hafta Sonu Kursu
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2009;43(3):264-288.

67




Gebelik & Gaucher Hastaligl

e 2011de yeni bir calisma;
e 928 bildirilmis olgu Gzerinden yapilmis

* Bu olgularin; 130’u ERT almis, 798 Tedavi
almamis,

e Algoritma

S. Granovsky-Grisaru et al. / European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology 156
(2011) 3-8

P
: 3 Gaucher Hastaligl-THD Hafta Sonu Kursu
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Tedavi almamis hasta Tedavi altinda gebe kalan hasta

Semptomatik/orta l

Asemptomatik derecede hastalik

l imugluserazin
devam etmesi igin
Planli imug|u5eraz cesaretlendirilmeli
gebelikte ERT
icin ‘
endikasyon v
degil Orta/ciddi

Parametreleri
en iyi duruma

derecede
hastalik

getirmek icin
ERT
disunulebilir

Parametreler
stabil oluncaya
Granovsky-Grisaru S, Euro J Obst Gynecol 2011 kadar

geciktirilmeli

J—
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Gebelik ve Laktasyon

* Imugluseraz gebelik, embriyonal/fotal gelisim, dogum ve
postnatal gelisim Gzerine etkilerini degerlendirmek icin
hayvan calismalari yariatilmemis

* Duslk istatiksel kanit bulunmasina ragmen,

* Imugluseraz fotus Gzerinde malformasyon yapici toksisiteye
yol acmadigini gostermekte

* Imugluseraz kullanimi veya altta yatan Gaucher hastaligiyla
iliskisi net olarak bilinmemekle birlikte nadir fotal 6limler
bildirilmis

* Imugluseraz plasenta yoluyla gelismekte olan fotusa gecip
gecmedigi bilinmemekte

s,

,,‘”‘;, Prof. Dr. M. Demir
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Olgu 3 —40 Yas Kadin

e 40 vyasinda kadin hasta 28 yil 6nce buytime geriligi,
halsizlik, karinda sislik

 hepatomegali, splenomegali ve trombositopeni
* kemik iligi biopsisinde patoloji saptanamamis
* trombositopenisinin derinlesmesi
Uzerine splenektomi yapilmis.
* Splenektomi sonrasi baslangic donemde halsizligi
gerilemis

* Hastanin karinda sislik ,halsizlik sikayetlerinin artmasi
Uzerine 35 yasinda poliklinigimize muracaat

o "
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Olgu 3 —40 Yas Kadin

* FM: Boy: 146 cm Agirlik: 52 kg. Soluk
gorunumde, karaciger sag midklavikuler

natta arcus kosta altinda 6 cm palpable,

<arin sol Ust kadra operasyon skari mevcuttu

* Hb: 7.8 gr/dl, Lokosit: 16400 /mm3;
Trombosit: 189000/mm3.

* Periferik yaymada |6koeritroblastik kan
tablosu

{ ‘ . _ ‘ Gaucher Hastaligl-THD Hafta Sonu Kursu



Olgu 3 —40 Yas Kadin

* KI Asp/Bx; Gaucher hicreleri

* Enzim tetkiklerinde
— Glukosylceramidase: 0,35 nanoU (normal: 2,4-3,8),
— B-galaktosidase: 128 nmol/s/mgpr (normal: 85-145),
— Chitotriosidase: 2950 nmol/hr/ml (normal:<40)

e Ust batin MR ‘da;

— KC kraniokaudal 285 mm, KC volimi 5370 cm3(ml)
(normal: 1500-2500)

Gaucher HastaligI-THD Hafta Sonu Kursu

‘&";’ Prof. Dr. M. Demir
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Olgu 3 —40 Yas Kadin

 Tum vicut kemik sintigrafisinde ;

— Ust ve alt ekstremitre eklemlerinde periartikiler
artmis aktivite tutulumu

— Kemik mineral yogunlugu olcimiinde L1-L4 total T
skoru: -3.3, Z skoru: -3.2 osteoporotik
* Ekokardiografide

— Ejeksiyon fraksiyonu : %67 (normal: >%55), hafif
trikispit yetmezligi, hafif mitral yetmezlik , pulmoner
basing: 45 mmHg (normal: 15-25)

e Zimran skoru baslangicta 20 iken 4 yillik ERT

sonrasl zimran skoru 17

Gaucher HastaligI-THD Hafta Sonu Kursu
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Olgu 4 — 36 Yas Kadin

e 36 yasinda kadin hasta

 20vil 6nce bluyume geriligi ,halsizlik,karinda agrisi
 Hepatomegali, splenomegali ve trombositopeni
 Kemik iligi biopsisinde patoloji saptanamamasi

* Trombositopenisinin derinlesmesi
Uzerine splenektomi

e Splenektomi sonrasi karin
agrisi ,halsizlik sikayetlerinin devam etmesi Uzerine

* 32 yasinda mevcut sikayetleriyle poliklinigimize bas
vurdu.

s,

,,‘”‘;, Prof. Dr. M. Demir
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Olgu 4 — 36 Yas Kadin

......

FM: Boy: 143 cm Agirlik: 51.5 kg. Soluk
gorunuimde , karaciger sag

midklavikuler hatta arkus kosta altinda 5 cm
palpabl,

Hb: 8.5 gr/dl, I6kosit: 34300 /mm3, trombosit:
67000/mm3

Batin USG’de KC 280 mm, dalak gortulmedi
(opere).

Periferik yaymada % 60 lenfosit hakimiyeti
mevcut, trombosit 70000 civarinda

Ki Asp/Bx Gaucher hiicresi yok.

Gaucher HastaligI-THD Hafta Sonu Kursu 76



Olgu 4 — 36 Yas Kadin

* Aile oykusu var
* Enzim tetkiklerinde

— Glukosyl ceramidase: 0,38 nanoU (normal: 2,4-3,8),
— B-galaktosidase: 188 nmol/s/mgpr (normal: 85-145),
— Chitotriosidase: 3580 nmol/hr/ml (normal:<40)

e Ust Batin MR ‘da ;

— Karaciger boyutu kraniokaudal 285 mm ,karaciger volimi
4110 cm3*(ml) (normal: 1500-2500) artmisti

Gaucher HastaligI-THD Hafta Sonu Kursu

77



Olgu 4 — 36 Yas Kadin

e

%, £
“"\-mu"’"“

Tdm vucut kemik sintigrafisinde ;

— Ust ve alt ekstremitre eklemlerinde periartiktler artmis aktivite
tutulumu

Kemik mineral yogunlugu olcimunde
— L1-L4 total T skoru: -2.7, Z skoru: -2.7 osteoporotik

Ekokardiografide ;

— Ejeksiyon fraksiyonu : %64 (normal: >%55) ,hafif Triklspit yetmezligi,
pulmoner basin¢: 40 mmHg (normal: 15-25)

Olguda baslangicta zimran skoru 17 iken 4 yilhik ERT
sonrasl zimran skoru 12

herH hg1-THD Haf K
Prof. Dr. M. Demir Gaucher Hastaligi afta Sonu Kursu

78



Tedavi Hedefleri (Anemi)

Yetiskin kadin ve
cocuklar

Hemoglobin > 11.0 g/dL 1-2 Yl

Erkek hasta >12 yas | Hemoglobin > 12.0 g/dL 1-2 Yl

» Kan transfuzyon ihtiyacini ortadan kaldir
Tum hastalar * Yorgunlugu azalt

* Artmis hemoglobin duzeyini koru

Tedaviye yanit degisebilir.
Dalagi asiri biiyiik olan hastalarda anemi hafif olarak seyredebilir.

{ .,»-‘ i Gaucher Hastaligi-THD Hafta Sonu Kursu 79
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Tedavi Hedefleri (Trombositopeni)

. Kanamay! azaltmak igin ri |
Tum hastalar ana a.y azaltmak igin yeteri sayida 1Yl
trombosit
y Trombosi Isinin normal sevi
Dalagi alinmis hastalar ombosit sayis ormat seviyeye 1Yil
ulasmasi
Dalagi olan hastalar
« Orta seviyede trombositopeni | « Dulslik — normal trombosit sayisi 2 Yil
(>60,000-<120,000 mm?) (Ilk yil iginde 1.5 -2 kat artig)
. Sidd_eﬂi Se_Viyede « Devamli artan ancak normalize olmayan > Vil
trombositopeni (ilk yil icinde 1.5 kat artig)
(<60,000 mm3)
Tedaviye yanit degisebilir.
Gaucher Hastaligi-THD Hafta Sonu Kursu 80
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Tedavi Hedefleri
(Hepatomegali)

120

m 100

=

[,

o 80

D

« 00

o

o
S 40

:g 20 %20- %30 azalma %30- %40 azalma
O < > < >
>
O | | | | |
0 1 2 3 4 )
Yilla
Tedaviye yanit degisebilir.
Karacigeri asiri biiylimiis hastalarda normal biiyiikliige ulasilamamistir.
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Tedavi Hedefleri (Splenomegali)

120 Tedaviye yanit degisebilir.
—~ Dalag asiri biiyimis hastalarda normal biiyiikliige ulasilamamistir
©' 100
[}
9 80
m
© 60
S
= 40
S %30- %50 azalma %50- %60 azalma
© 20 « > . R
> < >
O [ I I I I
0 1 2 3 4 5

1-Weinreb N et al. Effectiveness of enzyme replacement therapy in 1,028 patients with type 1 Gaucher disease after 2-5 years of treatment
AmJ Med.2002;113:112-119.
2-Charrow J et al. The Gaucher registry: Demographics and disease characteristics of 1698 patients with Gaucher disease. Arch Intern Med.

20Q0:160:2835-2843. )
SCetal,Gaucher disease: sonographic appearance OFthe $pieén: Ratioivgy. 1986/166'631-634. 82
4-Pastores GMet al. Therapeutic goals in the treatment of Gaucher disease. Semin Hematol. 2004:41(Suppl 5)4-14



Tedavi Hedefleri (Iskelet Patolojisi)

Tum hastalar*

Kemik agrisini azaltmak veya ortadan kaldirmak
Kemik krizlerini onlemek

1ile 2 yil arasi

Yetigkin**

Kemik Mineral Yogunlugunu arttirmak ve normalize
etmek

+8 yil

*Pastores et al, Semin Hematol, 2004
**Wenstrup et al, J of Bone and Miners 2007; 22 (1):119-26.

&
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Sabriniz icin tesekkirler
Soru ve katkilariniz.....
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Genetik kusura bagli olarak asit- glukozidaz
enzim aktivitesinde azalma

Metabolik Uriinler

(6rn. Eritrosit membrani kaynakl)

( Glukozilseramid )
N\ /

Asit-B glikozidaz > *
Seramid Jg Glukoz

Gaucher Hastaligi-THD Hafta Sonu Kursu 85
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Gaucher Hastaliginin Izlem
ve Yonetim Algoritmasi

Tedavi hedeflerinin belirlenmesi

Bireysel doz belirlenmesi

A

Tedavi hedeflerine ulasiimasi
Bireysel doz degisimi

Tedavi hedeflerinin idamesi Hayir
l Evet

‘ i . ‘ Gaucher Hastaligi-THD Hafta Sonu Kursu 86
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Tip 1 Gaucher Hastaliginin Klinik Semptomlari
Tani Sirasinda Hematolojik Semptomlar

Anemi Thrombositopeni
(trombosit sayisi x 103/mm?3)
[splenektomi gecirmemis hastalar]

Gaucher Registry, 2005 Annual Report

S
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Tip 1 Gaucher Hastaliginin Klinik Semptomlari
Organ Tutulumu

Splenomegali Hepatomegali

Gaucher Registry, 2005 Annual Report
Gaucher Hastaligl-THD Hafta Sonu Kursu 88
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58 Yasinda Bayan Hasta

Yas 20 Hepatosplenomegali bulgusu ve yiksek karaciger enzimleri
Yapilan testler negatif bulunmus: splenektiomi yapilmis.
Cocukluk déneminde kronik kemik agrisi
Osteomyelit tanis

Yas 26 Kriptojenik siroz fanisi

Yas 58 Ciddi anemi ve frombositopeniye bagli hemorajik ataklar
’ Kemik iligi incelemesi: Gaucher hiicreleriyle tamamiyla infiltrasyon
Glukoserebrosidaz enzim aktivite andlizi ile Tip 1 Gaucher hastaligi tanisi
Kronik kolestatik karaciger hastaligi ve baslangic sathasinda kemik iligi yetersizligi

llerleyici kemik hastalign, karaciger hastaligi ve sonucta kemik iligi yetmezligi ile birlikie 38 yil boyunca

hastaya tani konamad.

Mistry et al. A reappraisal of Gaucher disease — Diagnosis and disease management of algorithms. American Journal of Hematology. Consensus conference.



35 Yasinda Bayan Hasta

Yﬂ§ 11 Bel agnsi sikayetleri + birkac hafta sire ile ortopedik algi

Yas 26 Kz kardeste Gaucher hastaligi tanisi.
= Aile taramasi vasitasiyla 26 yasinda Gaucher fanisi konmus.
Hafif splenomegali
Hemoglobin 13.0 g/dlL
Trombosit 135.000/pl
Iskelet tutulumu degerlendirilmemis.

Hafif asemptomatik Tip 1 Gaucher oldugu ve daha ileri takip gerektirmedigi séylenmis.

Yas 30 Sol femurda ciddi kemik krizi akut olarak baslamis (SELLMM
Hemoglobin 10.3 g/dL

Trombosit 121.000/pL

Karaciger hacmi 1.4 x N + Dalak hacmi 7.5 x N

T7 vertebrada eski avaskiler nekroz ve kompresyon kingr (cocukluktaki bel agrisinin kaynaklandigi bélge).
MR : sol femur ve kalca boyunca akut avaskiler nekroz

DEXA T skoru -2.8: Osteoporoz
ERT basland: !

Yas 30 Sol kalca replasman

Cocukluk déneminde avaskiler nekroza bagl bel agrisi arastinlmamishir. Eriskinlik déneminde aile taramasi sonucunda

Gaucher hastaligi tanisi kondugunda, sadece hafif hastaliga isaret eden dalak/karaciger ve hematolojik parametreler

Uzerinde odaklanma nedeni ile altta yatan ciddi kemik hastalig tanimlanmamistr.

Mistry et al. A reappraisal of Gaucher disease — Diagnosis and disease management of algorithms. American Journal of Hematology. Consensus conference.



YCI§ 56 Akut hepatit A'ya baglh st gastrointestinal semptomlarla gastroenterologa basvuruyor. Akut hepatit A ile
~— uyusmayan hepatosplenomegali saptaniyor.

lleri degerlendirmede : belirgin splenomegali + 85.000 trombosit sayisi . (L, yiksek kitotriosidaz, normal
hemoglobin diizeyleri ve osteopeni).

Kanda dustk asid B-glukosidaz aktivitesi ile Gaucher tanisi.

Gaucher hastaligi gastrointestinal semptomlarla birlikte olabilir. Akut hepatit A ve rastlantsal hepatosplenomegalisi

olan 56 yasindaki bu hastada, baslangigta abdominal muayene ve uygun tetkiklerle Gaucher hastaligi olasiligi
orfaya cikarlabilir.

Mistry et al. A reappraisal of Gaucher disease — Diagnosis and disease management of algorithms. American Journal of Hematology. Consensus conference.




YCI§ 60 Ciddi frombositopeni (immin frombositopeni (ITP) tanisi) nedeni ile takip ediliyordu.

Steroid tedavisine yanit ()

Daha énce diz yaralanmasi ve kalga agrisi (kalea agnsinin diz yaralanmasina bagl oldugu disindliyor)
Gastrointestinal kanama nedeni ile hospitalizasyon.

Yas 72 leri degerendirmede : splenomegali + kalcada ilerlemis avaskiler nekroz + osteoporoz

Yanhs TP tanisi gereksiz kronik kortikosteroid tedavisine ve sonugta avaskiler nekroz ve osteoporoza yol agmistr.

Mistry et al. A reappraisal of Gaucher disease — Diagnosis and disease management of algorithms. American Journal of Hematology. Consensus conference.




Olgu 4 — 37 Yas Kadin

e
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e 37 yasinda kadin hasta
e Bel ve sirt agrisi, sag bacakta agri ve yuirime gucligu
yakinmalariyla poliklinige basvuruyor

* Hastanin 6z ve soy gecmisinde herhangi
bir 6zellik yok

Osteoporoz Diinyasindan (2005) 11 (3): 127-131

§1-THD K
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Hastalik Gecmisi;

* 5-6yasina kadar gelisim normal

* Yorgunluk yakinmasi — 7 yasinda tani

* 20 vyasinda splenomegali nedeniyle splenektomi uygulanmis
* 24 yasinda sol ayak bileginde patolojik kirik

e 25 yasinda sirt agrilarinin baslamis, bir ay streyle ylirime
glcltgu, torakal vertebralarda kompresyon kiriklari

* 4 ay o6nce bel ve sirt agrisi, sag diz ve kalca agrisi baslamis
e Aktiviteyle agri artiyor
* Yurime mesafesi kisalmis

Osteoporoz Diinyasindan (2005) 11 (3): 127-131

Gaucher HastaligI-THD Hafta Sonu Kursu
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Tedavi OykusU;

e 27 vyasinda osteoporoz tedavisine baslamis
4 yil bifosfonat ve kalsiyum preparatlari

Osteoporoz Diinyasindan (2005) 11 (3): 127-131

J—
i H Gaucher Hastaligi-THD Hafta Sonu Kursu
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 Lomber hareketler tim yonlere agrili ve kisitl,
* Dorsal ve lomber spin6z cikintilar tim seviyelerde palpasyonla

hassas,

 Lomber bolgede bilateral paravertebral kas spazmi
* Bilateral FABERE ve FADIR pozitif

Osteoporoz Diinyasindan (2005) 11 (3): 127-131

Gaucher HastaligI-THD Hafta Sonu Kursu 96



Bulgular;

 DEXA L1-4 KMY 0,897 g/cm2, T skoru -1,36, Z skoru -1,23 ve
total femur KMY 0,684 g/cm?2, T skoru —2,43, Z skoru -2,32

Biyokimyasal incelemelerinde KFT ilimli ylkseklik harici patoloji
yok
ALP: 183 U/L, serum Ca: 9.0 mg/dl, serum P: 5.3 mg/dl olarak

bulundu. Parathormon seviyesi: 23.5 pg/ml, 25 OH D vitamin
diizeyi 18 ng/mL, 24 saatlik idrarda kalsiyum seviyesi: 7500

mg/24 saat

Osteoporoz Diinyasindan (2005) 11 (3): 127-131

Gaucher HastaligI-THD Hafta Sonu Kursu
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Olgu 5 — 55 Yas Kadin

* 34 yasinda hafif splenomegali ve trombositopeni refere
edilmis

* Ayrica 6 ayi askin suredir menometroraji ve halsizlik
tanimliyormus

* Onceden bir hastaligi yok

e Anne — baba akraba

Gaucher HastaligI-THD Hafta Sonu Kursu
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Olgu 5 — 55 Yas Kadin

* |leri incelemede,

 Uzamis APTT zamani, protrombin zamani
normal

e KFT normal

Gaucher HastaligI-THD Hafta Sonu Kursu
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Sonradan meydana c¢ikan kemik agrisi sikayeti

Kemik iligi aspirasyon/biopsisiinde goriinen Gaucher hiicreleri

Enzim aktivite dlzeyi ve genetik analiz ile dogrulama



......

Olgu 5 — 55 Yas Kadin

Suanki durumu;

* Hasta ERT aliyor

* Asemptomatik

* Dalagi normal boyutta

* Kemik agrisi yakinmasi yok

Gaucher HastaligI-THD Hafta Sonu Kursu
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Rekombinant Glikoserobrosidaz’in
Uretimi: Cerezyme

Bakteriden ilgili plazmid izole edilir
Plazmid 6zel enzim ile kesilir

Proteinin (insan glukoserebridazi) Greten gen
olazmide yerlestirilir

Plazmid enzimi Gretecek hicreye (Cinli
namster over hucresi) yerlestirilir

Bu hicreler enzimi Uretir ve bu hucrelerden
enzim toplanir.

Gaucher HastaligI-THD Hafta Sonu Kursu 102



Filtration
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Gaucher Hastaligi Hematoloji Ayirici Tani

* Trombositopeni ve splenomegali nedeniyle;
— Hematolojik maligniteler (I6semi)
— Bagisiklik sistemi bozukluklar
— Karaciger hastaliklarindan ayrilmali
* Splenomegalili nedenleri;
— %57 losemi&lenfoma
— %19 enfeksiyon
— %11 karaciger hastaligi dislanarak

Thomas et al. Diagnosing Gaucher disease: an on-going need for increased awareness amongst haematologists. Blood Cells Mol Dis.
2013 Mar;50(3):212-7.
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Splenomegalili Olguda Gaucher Hastaligi?

4 L] T

Splenomegali
Splenektomi Portal hipertansiyona bagh Hayir
olmayan Splenomegali
J
ONCELIKLE PLT* < 150000/mm? + kemik PLT* >
GAUCHER agrisi = <30 yas hastalarda 150000/mm?3
HASTALIGI iCiN MGUS*/poligammopati + anemi
ENZIM . +/veya kemik |
o . . Maliginitelerin dislanmasi agrisi +/veya
DEGERLENDIRMESI Ki biyopsisinin Gaucher MGUS**
hiicreleri igin degerlendirilmesi

Gaucher Malignansi Gaucher
hiicresi yok yok hiicresi var

L

. L .

Gaucher Hastalgini
destekleyen bulgular:
*  Kemik agrisi
* Hiperferritinemi
* Splenik nodul
* Gebelikle iliskili

trombositopeni
* Dogum sonrasl
kanama
* Gammopatiler

Gaucher i¢in Enzim Aktivite Degerlendimesi (Kuru kan ornegi)




