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• Avrupa: <5/10.000 kişiyi etkileyen 

 

• ABD : <200.000’den kişiyi etkileyen 

 

Nadir hastalık? 

Batı toplumlarında: Sıklığı ≤1500/2000 kişide 1 ise 
NADİR! 







 Protein, karbonhidrat ve yağ 
asitlerininin sentezi ya da 
yıkımı ile ilgili olaylar sonucu 
gelişir. 

 

 Akraba evliliği sıklığının fazla 
olduğu ülkelerde sorun! 

Doğumsal metabolik hastalıklar 



 Birçok sistemi etkilemesi 
nedeniyle farklı kliniklere 
başvuru! 

 

 Hematolojik bulgular sık: 
 anemi, trombositopeni, 

nötropeni, splenomegali, LAP, 
kemik bulguları, kanama, 
tromboz… 

Doğumsal metabolik hastalıklar 







 Lizozomal fonksiyon 
bozuklukları 

 Sistemik organlar ve 
nörolojik bulgular 

 Çoğu tek bir lizozomal 
hidrolaz enziminin eksikliği 
sonucu 

Lizozomal depo hastalıkları 
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Gaucher Hastalığı 

 Kalıtsal bir metabolizma hastalığı 

 

 En sık görülen lizozomal depo hastalığı 

 

 Otozomal çekinik geçişli 

 

 Glukoserebrosidaz (beta glukositoz) aktivitesinde 
eksiklik 

 

 

 



Gaucher Hastalığı 

 İlk defa 1882 yılında Philippe C. E. Gaucher tarafından 
tanımlanmış 

 

 32 yş kadın masif HSM, anormal histiositler 

 Malinite sanılmış 

 

 Tarihsel önemi: enzimi tanımlanıp tedavide ilk 
kullanılan lizozomal depo hastalığı 

 

 

 

 





 Glukoserebrosidaz enzim eksikliği  

 

 Bulgular enzimin ana substratı glukoserebrosid veya 
diğer ismi glukozilseramidin hücrelerin lizozomlarında 
depolanması sonucu (ana metabolit) 

 
 Bu substrat hücre zarlarında yaygın olarak bulunur… 

 

 

Patofizyoloji 



 Lökositler hızlı metabolik hızları olmaları yanında 
yıkılamayan maddeleri fagosite ederler 

 

 Depo hastalıklarında periferik lökositler ve kemik iliği 
monosit /makrofajları sıklıkla etkilenir 

 

 Lipid yüklü makrofajların farklı organlarda birikmesi 
patofizyolojide önemli! 

 

 

 

 

Patofizyoloji 



Hastalığı 

Makrofajlar 

Dalak 

Makrofajlar 

Karaciğer 

Hepatomegali 
Anemi 

Trombositopeni 
Splenomegali 

Kemik 
Kemik iliği 

Akciğer 

İskelet patolojileri Pulmoner hipertansiyon/ 
infiltrasyon İskelet patolojileri 

Sonuç: Ölüm ve hayat kalitesinde bozulma 



 Ancak makrofajlardaki patolojik lipid birikiminin karaciğer ve 
dalak dokusunda büyümedeki etkisi %2 
 

 Kalan büyüme inflamasyon ve hiperplastik hücre yanıtı 
 

                                                 Cox TM. Inherit Metab Dis. 2001;24 Suppl 2:106. 
 

 

 GD patofizyolojik mekanizmalar halen tam olarak açıklığa 
kavuşmadı! 
 

 Gaucher hücreleri ve çevredeki makrofajlar katepsin gibi 
lizozomal proteazları normalin üzerinde eksprese ederler ve 
inflamatuar mediyatörlerde artış vardır (IL6, IL6, IL10 ve 
kemotaktik faktörler ) 

Patofizyoloji 



 Başlangıç yaşı, klinik bulgular ve nörolojik hastalık olup 
olmamasına ve ne hızda ilerlediğine göre 3 gruba 
ayrılmış 

 

 Tip 1 : erişkin ya da kronik tip, nörolojik bulgu yok 

 Tip 2: infantil tip, akut hızlı seyreder, hayatın ilk 1 yılında 
nörolojik bulgular, 2 yaşından önce kaybedilir 

 Tip 3 : juvenil tip, çocukluk çağında nörolojik bulgular, 
yavaş seyir 

 

GAUCHER HASTALIĞI-TİPLERDE 
KLİNİK 
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 Farklı klinik bulgular! 

 

 Hematolojik bulgular ilk başvuru nedeni olabilir 

 Trombositopeni, anemi, splenomegali (%85), nadiren 
lökopeni 

 En sık ilk başvuru hematoloji kliniklerine 

 

 Anemi ve trombositopeni multifaktöryel splenomegali 
ile orantılı değil 

 

 

GAUCHER HASTALIĞI-KLİNİK  1 



 Farklı klinik bulgular! 

 

 

 Hematolojik bulgularla birlikte kemik bulguları! 

 Osteoporoz, patolojik kırık, osteonekroz, avasküler 
nekroz, kemik ağrıları 

 

 Kemik ağrıları orak hücreli anemi benzer olabilir 

 

 

GAUCHER HASTALIĞI-KLİNİK 2 



Splenomegali %85 

Hepatomegali %63 

Trombositopeni %68 

Anemi %34 

Kanama 
Sık 

(Yüzde bildirilmemiş) 

Osteopeni %55 

Kemik ağrısı %33 

Patolojik kırıklar %7 

Kemik krizi %7 

Büyüme geriliği %36 

Tüm gruplarda en sık klinik bulgular 

The Gaucher Registry: Demographics and disease characteristics 
of 1698 patients with Gaucher disease. Arch Intern Med 2000; 
160:2835. 



 Okulomotor apraksi 

 Supranükleer oftalmopleji 

 Horizantal ilk bulgu 

 Ekstrapiramidal bulgular 

 Miyoklonik veya jeneralize nöbetler 

 Serebellar ataksi 

 Gelişme geriliği 

 Opistotonus 

 Hipertonisite, rijidite 

 Yutma güçlüğü 

 

 

 

Nörolojik Bulgular 



 Her yaşta ortaya çıkabilir 

 Farklı organlarda hastalık ciddiyeti farklı olabilir 

 

 Nörolojik bulgu yok! ancak tip 1’de Parkinson daha sık, 
periferik nöropati daha fazla 

 

 Tip 1 malinite şüphesi splenektomi veya splenik rüptür 
sonrası tanı 

 Tip 1  malinite sıklığı artmış hematolojik (lösemi, 
lenfoma, MM) ve solid tümörler 

 

 

 

Tip 1 de farklı  



 Tip 2 

 İlerleyici nörolojik bulgular 

 Gelişme geriliği  

 Nonimmün hidrops 

 Konjenital iktiyoz  

 

 Strabismus (tip 2 and 3) 

 Tip 2 ve 3 viseral bulgular var ancak kemik bulguları 
nadir 

 

 

Tip 2 de farklı  



 

 Tip 3 

 

 Hafif kognitif problemler daha sonra gelişme 
geriliğine ilerler  

 İlerleyici demans, ataksi, ve miyoklonus (tip 3a, nadir) 

 Korneal opasite (tip 3C, nadir) 

 Kardiovasküler kalsifikasyon, hidrosefali (tip 3C, nadir) 

  Tip 3 L444P homozigotlarda gibbus deformitesi!(tip 
3b) 

 

 

Tip 3 de farklı  



Genetik 

 OR 

 Glukoserebrosidaz genindeki 
mutasyon  

 Kromozom 1q21 

 

 Human Gene Mutation Database 

 

 200 den fazla mutasyon tanımlanmış 

 

 

 

https://www.uptodate.com/external-redirect.do?target_url=http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php&TOPIC_ID=2918
https://www.uptodate.com/external-redirect.do?target_url=http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php&TOPIC_ID=2918
https://www.uptodate.com/external-redirect.do?target_url=http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php&TOPIC_ID=2918
https://www.uptodate.com/external-redirect.do?target_url=http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php&TOPIC_ID=2918


Genetik 

 En sık c.1226A>G alel  (N370S mutasyonu) : %53 
 missense mutasyonu (rezidü enzim akitivitesi) 

 Askenazi Yahudilerinde sık 

 Tip 1 

 Hafif hastalık 
 

 c.1448T>C alel (L444P mutasyonu) %18:  
 Kuzey İsveç özellikle  

 Nörolojik bulgularla birlikte ağır fenotip (tip 2 ve 3) 

 Hangisi tip 2 hangisi 3 e ilerleyecek? 



 c.84dupG alel (84GG mutasyonu): %7 

 

 null mutasyon (protein sentezi yok) 

 Kompound heterozigot sadece, homozigotluk prenatal 
ölümle sonuçlanır. 

 Tip 1 hastalık 

 Kompound heterozigot (ör, 84GG/IVS2+1) subakut 
hastalık seyri: ilerleyici akciğer tutulumu ve 2. dekatta 
ölüm 

Genetik 



Fenotipik Çeşitlilik! 

 

 Gen mutasyonları  ile tek başına açıklanamayan  
belirgin fenotipik farklılıklar  mevcut… 

 Prenatal letal                                 Asemptomatik… 

 Bulgular farklı yaşlarda, farklı ağırlıkta 

 

 Genetik modifiye edici polimorfizmler 

 

 

 

Characterization of variants in the glucosylceramide synthase gene and their 
association with type 1 Gaucher disease severity. AUAlfonso P,  et al. Hum 
Mutat. 2013 Oct;34(10):1396-403.  



 Aile öyküsü 
 Genel durum, duygusal ve 

psikolojik durum 
 Kilo, boy, baş çevresi persentilleri 
   
 Cilt bulguları; peteşi, solukluk, 

pigmentasyon değişiklikleri 
 

 Göz muayenesi pinguekula (iris 
yanında sklerada kahverengi 
doku: nonspesifik ancak 
erişkinlerde sık  
 
 
 

HİKAYE/FİZİK BAKI 



 Strabismus ve ektraokular 
hareket bozuklukları açısından 
göz muayenesi 

 

 HSM takibi 

 

 Yürüyüş, kas gücü, kemik 
hassasiyeti, eklem hareketleri 

 

 

 

 

 

HİKAYE/FİZİK BAKI 



 Puberte 

 Gelişme geriliği 

 

 

 

 

 

 

HİKAYE/FİZİK BAKI 

Isr Med Assoc J. 2000 Feb;2(2):158-63. 
Delayed growth and puberty in patients with Gaucher disease type 1: natural history and 
effect of splenectomy and/or enzyme replacement therapy. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10804944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10804944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10804944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10804944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10804944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10804944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10804944


 

 Kifoz ve skolioz  

 

 Gibus: kifoz bir alt tipi, 
keskin açılı 

 

 

 

 

 

HİKAYE/FİZİK BAKI 



GAUCHER HASTALIĞI-TANI 

KİA: Lipid yüklü makrofajların gösterilmesi ana bulgu 
(Gaucher hücresi) 
 



Yalancı Gaucher Hücreleri 
 Yalancı Gaucher hücrelerinin 

görüldüğü hastalıklar 
 KML  

 MM 

 Hodgkin hastalığı 

 ALL 

http://ashimagebank.hematologylibrary.org/content/vol2002/issue0923/images/large/B4346293_42F4_49FF_95DF_520577F55BA9.jpeg
http://ashimagebank.hematologylibrary.org/content/vol2002/issue1015/images/large/609C324E_5908_46CC_8492_8BE8AC019850.jpeg
http://ashimagebank.hematologylibrary.org/content/vol2003/issue0416/images/large/B74779BA_0422_492F_AB45_55B87EFF4E9F.jpeg
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 Anemi 

 Trombositopeni 

 Karaciğer enzimlerinde artış 

 Serum ACE artışı: diğer lipid depo hst artar 

 Asit fosfataz aktivitesinde artış 

 Hiperferritinemi 

 Poli- ve monoklonal gamopati sıklığında artış (eşlik 
eden miyelom açısında dikkat!) 

 

 

GAUCHER HASTALIĞI-LAB 



 Klasik radyolojik bulgu: 

 

 Erlenmeyer flask 
deformitesi: 

 Femur distalinde 
kortikal incelme ve 
konkavlığın kaybolması  

 

 Erlenmayer veya beher 
şişesi 

 

 

 

GAUCHER HASTALIĞI-RADYOLOJİ 





 Kırık ve litik lezyonlar %15 ve % 8 percent 

 Geri dönüşümsüz kemik lezyonları 

  c.1226A>G homozigotlarda %17;  

 c.1226A>G kompound heterozigot tip 1’lerde %26 

 

 %40 hastada MRI da Kİ tutulumu 

 Kemik enfarkları ve osteonekroz MRI da %25 

 DEXA’da osteopeni %42 

 

Diğer radyolojik kemik bulguları 



 
 Glukoserebrosidaz (asid β glukosidaz) aktivitesinin kanda 

ölçümü (lökositlerde, cilt fibroblastlarında) 
 

 Hiperferritinemi, poliklonal gamopati 
 

 KİA: Glukolipid yüklü makrofajların gösterilmesi ana bulgu 
(Gaucher hücresi)-yalancı Gaucher hücreleri 
 

 Genetik  
 

GAUCHER HASTALIĞI-TANI 



 

 Glukoserebrosidaz (asid β glukosidaz) aktivitesinin 
kanda ölçümü (lökositlerde, cilt fibroblastlarında) 

 
 Farklı lökositlerde düzey değişebilir: monosit, lenfosit, 

granülosit azalarak 

 Genellikle tip 1 hastalarda rezidü enzim düzeyi var (%10-
15) 

 Ancak tip ayrımı düzeye göre yapmak zor 

 Taşıyıcıları tanımada yetersiz 

GAUCHER HASTALIĞI-TANI 



Kuru Kan Örneği Dried blood spot (DBS) 

Gaucher Hastalığı-THD Online Eğitim Toplantısı  44 



Genetik: 
 
 Tanıyı kesinleştirmek: ancak kısıtlı sayıda mutasyon çalışılabiliyor                  

Tanıyı ekarte ettirmez 

 

 Taşıyıcı ve asemptomatik aile bireylerin tanısında faydalı 

 

 Genotip-fenotip ilişkisi:  

 c.1226A.G  homozigot mutasyonu %675 nörolojik bulgu yok, %25-
35 asemptomatik.  

 c.1342G>C alel (D409H mutasyonu) kardiovasküler ve korneal 
tutulumla ilişkili: tip 3c GD  

GAUCHER HASTALIĞI-TANI 



 

 Koryosentez veya amniosentez enzim düzeyi bakılarak 

 DNA mutasyonu biliniyorsa genetik tanı mümkün 

 Pre-implantasyon genetik tanıda faydalı 

 

 Prenatal tanı konulan hastalarda hastalık ciddiyetini 
belirlemek zor: genotip fenotip ilişkisi birebir değil!, ancak 
yön gösterebilir 

GAUCHER HASTALIĞI- 
PRENATAL TANI 



 

 Lösemi 

 Lenfoma 

 RA 

 Diğer depo hastalıkları: ör. Niemann Pick : daha ağır 
karaciğer ve nörolojik bulgular 

 Metabolik kemik hastalıkları: rikets, Paget hastalığı 

 Orak hücreli anemi 

 

AYIRICI TANI 
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TEDAVİ 

 Enzim yerine koyma (replasman) tedavileri (ERT)-
rekombinan 

 (Alglucerase: insan kaynaklı ilk ürün, piyasadan kalktı) 

 İmiglucerase (Cerezyme ®, Genzyme, Sanofi) 

 Velaglucerase alfa 

 Taliglucerase- 

 Avrupa’da  

 Semptomatik hastalarda-pahalı 

 Tip 1 hastalarda, tip 3 viseral bulgu olan seçilmiş 

 Tip 2 klinik gidişatı durdurmuyor 





TEDAVİ 

 Substrat azaltma tedavisi 

 

 Bazı tip 1 erişkin hastalar için 

 Glukoserebrosiz yapımını azaltarak 

 

 Miglustat: ERT alamayan erişkin hastalar için  

 Eliglustat 



TEDAVİ 

 Splenektomi: 

 
 ERT sonrası ihtiyaç azaldı 

 Hayatı tehdit edici kanamaya neden olan trombositopeni 

 Tekrarlayan splenik enfarktlara bağlı ciddi, düzelmeyen 
karın ağrısı 

 IVC sendromu 

 ERT alamayan hastalar 

 Splenektomi yapılanlarda kemik bulgularında 
kötüleşme? 

 Malinite, portal HT, enfeksiyon ve pulmoner HT riski 
artar 



TEDAVİ 

 KİT 

 

 Nörolojik bulguları henüz ortaya çıkmamış neuronopatik 
hastalarda 

 

 Gen tedavisi 

 

 Gelecekte… 
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