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OZET

ARIKAN AYYILDIZ ZT, “Gaucher” hastalarinda enzim replasman tedavisi
sonuclari. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagh@ ve Hastahklar
Uzmanhk Tezi. Ankara, 2009. Gaucher hastaliinda enzim replasman tedavisi
klinik etkinligi kanitlanmis olan bir tedavidir ve glinlimiizde tip I ve tip III Gaucher
hastaliginda standart tedavi olarak kullanilmaktadir. Calismamizda klinigimizde
izlenen ve en az alt1 ay (ortalama: 36.5 + 26.8 ay, smirlar: 6-102 ay) iki haftada bir
30-60 U/kg dozunda enzim replasman tedavisi alan 11 tip I ve 120 U/kg dozunda
tedavi alan bir tip III Gaucher hastasinin sonuglarini degerlendirmeyi amagladik. Bu
hastalarin enzim replasman tedavisi ile karaciger ve dalak biiyiikliikleri, hematolojik
ve biyokimyasal parametreleri, kemik semptom ve bulgulari, biiyiime ve puberte
durumlar ile semptom ciddiyet skorlarindaki degisimleri inceledik. Tedavi Oncesi
biiyiime geriligi olan hastalarda, tedavi ile bliylime hizinin arttig1 ve normal agirlik
ve boy persentil degerlerine ulasildigi, puberte silirecinde olan hastalarin ise
bazilarinda gecikme olmakla birlikte siirecin tamamlanabildigi goriildii. Son
degerlendirmede karaciger ve dalak biiyiikliikleri tiim hastalarda bilgisayarl
tomografi ile voliim olarak 6l¢iildii ve normalin kati olarak hesaplandi. Karaciger
voliim degisimleri izlenebilen 11 hastanin dokuzunda (%81.8), dalak voliimleri
izlenebilen alt1 hasta i¢inde ise dordiinde (%66.6) voliimlerde normalin kat1 olarak
azalma oldugu goriildii. Tedavi oncesi kemik agris1 yakinmasi olan hastalarin
ortalama 2.6 + 2.1 yilda yakinmalarimin kayboldugu goriildi. Kemik tutulumlari
radyografi ile degerlendirildi ve iki hastada tedavi Oncesine gore radyolojik
bulgularda diizelme oldugu goriildii. iki hastada tedavi altinda yeni kemik bulgusu
gelisirken, diger hastalarda stabilizasyon saglandi. Tedavinin altinci ay1 sonunda tiim
hastalarin hemoglobin degerleri artarken, hastalarin %92’sinde normal hemoglobin
degerlerine altinci ayda ulasildi. Tedavi oncesi ve son kontroldeki hemoglobin
degerleri arasindaki degisim anlamli idi (p=0.002). Tedavi oncesi trombositopenisi
olan dort hastanin iiclinde normal trombosit degerlerine alti ay-bir yi1l sonunda
ulasildi. Tedavi 6ncesinde normal degerlerin iizerinde olan anjiyotensin doniistiiriicii
enzim ve asit fosfataz gibi belirteclerde tedavi siiresince azalma izlendi ve hastalarin

%33.3’linde normal degerlere ulasildi. Tedavi 6ncesi ve son kontrolde kitotriyosidaz



aktiviteleri Olciilen hastalarda da bir hasta disinda hepsinde ortalama %80.2 diisiis
izlendi. Tedavi Oncesi semptom ciddiyet skorlari, son kontrol ile karsilastirildiginda
tiim hastalarda diisiis oldugu goriildii. Tip III Gaucher hastasinda organ voliimlerinde
beklenen azalma goriilmedi ancak ndrolojik bulgularda iyiye gidis oldugu izlendi.
Hastalarin akciger ve kalp tutulumlarn yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi ve
ekokardiyografi ile arastirildi, sonuglar iki hasta disinda normal bulundu. Tedavi
altindaki hastalarda, karinda Gaucher hiicreleri ile infiltre lenf nodlarindan olusan
kitle gelistiren bir hasta disinda yeni sistem tutulumuna rastlanmadi. Enzim
replasman tedavisi sirasinda higbir hastada ciddi yan etki gézlenmedi. Hastalarin
hepsinde yasam kalitesinde belirgin artis oldugu 6grenildi.

Sonug olarak enzim replasman tedavisi ile hastalarimizin ¢ogunda hematolojik,
viseral ve biyokimyasal olarak iyi yamit alindigi goriildii. Yetersiz yanit veya

yanitsizligin ise tedavideki aksakliklar ve diisiik doz ile iliskili olabilecegi diisiiniildii.

Anahtar kelimeler: Gaucher hastaligi, enzim replasman tedavisi, kitotriyosidaz
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ABSTRACT

ARIKAN AYYILDIZ ZT, Outcome of enzyme replacement therapy in patients
with “Gaucher disease”. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in
Pediatrics. Ankara, 2009. Enzyme replacement therapy is proven to be clinically
effective for Gaucher disease and currently is a standard of care for type I and type
III Gaucher disease. In this study we aimed to evaluate the outcome of enzyme
replacement therapy in 11 patients with type I and one patient with type III Gaucher
disease who received therapy for 30-60 U/kg and 120 U/kg every two weeks
respectively for at least six months (mean: 36.5 &+ 26.8 months, range: 6-102 months)
We investigated the changes in liver and spleen size, hematological and biochemical
parameters, symptoms and signs of bone disease, growth and pubertal stages and
symptom severity scores. Patients with growth failure before the onset of therapy
catched up growth during therapy and reached up to normal percentiles of weight and
height at the last control. Patients at the age of puberty were able to complete the
pubertal period although some of them experienced some delay. Liver and spleen
volumes were determined by computed tomography at the end of therapy and
expressed as a multiple normal of the respective organ. Nine (%81.8) out of eleven
patients’ liver volumes and four (%66.6) out of six patients’ spleen volumes
decreased at the last control. Patients who had bone pain before the onset of therapy
were free of pain during therapy after a mean period of 2.6 + 2.1 years. Bone
involvement was assessed by radiography and radiological improvement was noted
in two patients, bone lesions worsened in two patients and was stabilized in others.
At the end of six months of therapy hemoglobin levels improved in all patients and
%92 of them reached normal levels. Changes in hemoglobin values measured before
the therapy and at the last control was stastistically significant (p=0.002). Three out
of four thrombocytopenic patients reached normal thrombocyte values after the end
of six months-one year. Angiotensin- converting enzyme and acid phosphatase levels
which were over normal limits before the onset of therapy fell with enzyme therapy
and %33.3 reached normal values. Chitotriosidase activity was measured before and
after therapy in six patients and except one, all the patients had a mean fall of

%80.2. Symptom severity scores were decreased in all patients at the last control.



Vil

Expected improvements in organ volumes were not seen in the patient with type 111
Gaucher disease but neurological improvement was evident. Pulmonary and cardiac
involvement were assessed by high resolution computed tomography and
echocardiography and results were normal in all except two patients. Except for the
one who developed an abdominal mass consisting of lymph nodes infiltrated with
Gaucher cells, none of the patients had a new system involvement during the therapy.
None of the patients experienced a serious side effect during therapy. Life quality
improved significantly in all patients.

In conclusion; we observed a good hematological, visceral and biochemical response
in majority of our patients. Diminished response or deterioration was thought to be

related to irregular therapy or insufficient dosages.

Key words: Gaucher disease, outcome, enzyme replacement therapy, chitotriosidase
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACE Anjiyotensin doniistiiriici enzim
ALT Alanin aminotransferaz

ALP Alkalen fosfataz

ASF Asit fosfataz

AST Aspartat aminotransferaz

BT Bilgisayarli tomografi

cm Santimetre

DEXA Dual enerji X-151n1 abzorpsiyometresi
dl Desilitre

4-MU 4-metilumbeliferon

EEG Elektoensefalografi

FDA “Food and Drug Administration”
GBA Glukoserebrosidaz

ar Gram

GH Gaucher hastalig

v-GT Gama glutamil transferaz

HRCT Yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarl tomografi
Ig Immiinoglobulin

IQ “Intelligence Quotient” (Zeka boliimii)
kg Kilogram

KMD Kemik mineral dansitesi

KMi Kemik mineral igerigi

L Litre

LDH Laktik dehidrogenaz

mg Miligram

mgr pr Miligram protein

ml Mililitre

mm Milimetre

MIP Makrofaj inflamatuvar protein

MRG Magnetik rezonans goriintiilemesi

nm Nanometre



nmol
Nk

SF
SPSS
SSI
SSS
TR
TRAP

UsSG

Nanomol

Normalin kati

Serum fizyolojik

“Statistical Package for Social Sciences”
Semptom ciddiyet skoru

Santral sinir sistemi

Trikiispid yetmezlik

Tartarat direncli asit fosfataz

Unite

Ultrasonografi
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1. GIRIS VE AMAC

Gaucher hastaligt (GH), en sik goriilen lizozomal depo hastaligidir.
Glukoserebrosidaz (GBA) enzim eksikligine bagli olarak, makrofaj lizozomlarinda
glukoserebrozid birikimi sonucu hastalik bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir (1). Gaucher
hastaligi, tipik olarak organomegali ve kemik iliginin lipid yiiklii makrofajlar ile
infiltre oldugu coklu organ tutulumu ile seyreder.

Gaucher hastaligmin ¢ klinik tipi tanimlanmistir. Siniflama, ndérolojik
bulgularin olup olmamasma ve bu nérolojik bulgularin ilerleme hizina gore
yapilmustir. Tip I GH, norolojik bulgularin gézlenmedigi, en sik goriilen klinik tiptir.
Hastalik baslangic yast ve semptomlarin ciddiyeti olduk¢ca degiskenlik
gostermektedir. Tip II GH, akut noronopatik veya infantil tip olarak tanimlanir.
Organomegali ortalama ii¢iincii ayda, norolojik bulgular ise ortalama altinct ayda
ortaya ¢ikar. Bu tip hastalar dokuzuncu ay civarinda kaybedilir. Tip III GH, subakut
noronopatik tip veya juvenil tip olarak tamimlanir. Hastalik genellikle ¢ocukluk
caginda ortaya c¢ikar ve yavas ilerleyici ndrodejeneratif seyir gosterir.

Tip I GH’nda organomegali ve kemik iligi tutulumunun yani sira, kemik
tutulumu ve akciger tutulumu 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Kemik agrist,
kemik krizleri, patolojik kiriklar, deformiteler ve bunlar i¢in uygulanan cerrahi
yaklasimlar hastalarin yagam kalitesini etkilemektedir. Cocuk hastalarda biiyiime ve
ergenlik gecikmektedir (2). Tip III GH’nda en sik gozlenen noérolojik bulgu
okulomotor apraksidir (3). Hastalik ilerledik¢e entellektiiel fonksiyonlarda
bozulmanin yani sira farkli siddette nérolojik bulgular da gézlenmektedir.

Gaucher hastaliginda enzim replasman tedavisi 1991 yilinda klinik kullanima
girmis ve Gaucher hastalariin hayatin1 6nemli Olgiide degistirmistir. Su anda
imigluseraz ile enzim replasman tedavisi tip I ve tip IIl GH’nda standart tedavi
olarak kabul edilmektedir. Tip I GH’nda enzim replasman tedavisi ile karaciger ve
dalak biyiikliiglinde, kemik yakinmalarinda azalma, hematolojik parametrelerde
tyilesme gozlenmistir (4-24). Cocuk hastalarda biliylime ve ergenlik normal seyrine
donmiistiir (2,25). Tip III GH’nda ise organomegali ve hematolojik parametrelerde
diizelme gozlenmis ancak norolojik bulgularda net sonuglar elde edilememistir (26-

29).



Bu ¢aligma, boliimiimiizde izlenen ve enzim replasman tedavisi alan Gaucher

hastalarinin tedaviye yanitlarin1 degerlendirmek amaci ile planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim ve Tarihce

Gaucher hastalig1 ilk kez 1882’de Phillippe Ernest Gaucher tarafindan
tanimlanmistir.  Bu  Fransiz hekim, doktora tezinde c¢ocuklugundan beri
aciklanamayan masif splenomegaliye sahip olan, siddetli kanama, anemi ve
enfeksiyoz komplikasyonlar yasayan 32 yasinda bir kadin hastayi tarif etmistir.
Otopsi sirasinda dalakta gozlenen biiylik ve anormal hiicrelerin malign epitelyal
hiicreler olduklarini diisiinmiis ve bu hastalig1 epitelioma olarak adlandirmistir (30).
Hastaliga 1905°de, bu patolojiye sahip olan hastanin ilk premortem teshisini koyan
Brill tarafindan “Gaucher Hastalig1” ad1 verilmistir (31). Tlk akut néronopatik (tip 1)
Gaucher hastast 1927°de, ilk kronik noéronopatik (tip III) GH da 1959°da tarif
edilmistir (32,33). Gaucher hastalifinda biriken maddenin glukoserebrozid oldugu
Aghion tarafindan 1934°de gosterilmistir (34). Brady ve arkadaslar1 ise GH’nda altta
yatan metabolik defektin glukoserebrozidden glukoz ve seramid hidrolizini katalize
eden GBA enzim eksikligi oldugunu 1965 yilinda saptamislardir (1). insan GBA
geninin birinci kromozomda yer aldig1 1983°de Barneveld ve arkadaslar tarafindan
gosterilmistir (35). Takip eden yillarda genin klonlanmasi ile calismalar artmus,
1996’da Beutler ve Gelbart farkli fenotipik bulgulara sahip Gaucher hastalarinda
bir¢ok mutasyon tanimlamislardir (36).

Gaucher hastaligi, en sik goriilen lizozomal depo hastaligidir.
Glukoserebrosidaz enzim eksikligine bagli olarak, makrofa; lizozomlarinda
glukoserebrozid birikimi sonucu hastalik bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir (1). Gaucher
hastalig1, tipik olarak organomegali ve kemik iliginin lipid yiiklii makrofajlar ile
infiltre oldugu coklu organ tutulumu ile seyreder.

Gaucher hastaligmin ii¢ klinik tipi tanimlanmistir. Siniflama, ndérolojik
bulgularin olup olmamasma ve bu nérolojik bulgularin ilerleme hizina gore
yapilmustir. Tip I GH, norolojik bulgularin gézlenmedigi, en sik goriilen klinik tiptir.
Hastalik baslangic yast ve semptomlarin ciddiyeti olduk¢a degiskenlik
gostermektedir. Tip II GH, akut noronopatik veya infantil tip olarak tanimlanir.
Organomegali ortalama i¢iincii ayda, norolojik bulgular ise ortalama altinct ayda

ortaya cikar. Bu tip hastalar dokuzuncu ay civarinda kaybedilirler. Tip III GH,



subakut noronopatik tip veya juvenil tip olarak tanimlanir. Hastalik genellikle

cocukluk ¢aginda ortaya ¢ikar ve yavas ilerleyici ndrodejeneratif seyir gosterir.

2.2. Epidemiyoloji ve Genetik

Gaucher hastaligt pek cok etnik kokende goriilebilen otozomal resesif
kalittmli bir hastaliktir. Tip I GH 6zellikle Askenazi Musevileri popiilasyonunda
1:400 ile 1:2500 arasinda degisen daha yiliksek bir prevalans gostermektedir (37).
Bati Avrupa toplumlarinda ise GH prevalanst 1:57 000 ile 1:110 000 arasinda
degisen oranlarda bildirilmistir (38-40). Noronopatik GH, daha az siklikla
goriilmektedir. Diinyada en genis Gaucher hastasi veri tabanina sahip Gaucher kayit
birimine bildirilen 1698 hastadan sadece %5’inin tip III GH, %1 ’den daha azinin da
tip I GH oldugu bilinmektedir (41). Noronopatik GH’nda da bolgesel farkliliklar
gozlenmektedir. Japonya’dan Eto ve arkadaslarimin c¢alismasinda bildirilen 59
Gaucher vakasmin 10’unun tip II, 14’{niin tip III oldugu yaymlanmistir (42).
Japonya’da gozlenen bu fenotipik spektrum farklilig: tip I GH’nda goriilen N370S ve
84GG gibi baz1 allelerin Japon popiilasyonunda hi¢ goriilmiiyor olmasi ile kismen
aciklanmaya calisiimaktadir. Kuzey Isve¢ ve Polonya popiilasyonlarinda da
noronopatik GH’nin yiiksek prevalansa sahip oldugu bilinmektedir (43,44).

Insan GBA geninin, 1q21 bdlgesine lokalize oldugu bilinmektedir. Bu gen 11
eksona sahiptir ve 7.5 kb uzunlugundadir (45). Su ana kadar 200’{in {izerinde GBA
gen mutasyonu tanimlanmistir. Bu mutasyonlar, eksonik ‘missense’ ve ‘nonsense’
mutasyonlar1, ‘splice junction’ mutasyonlari, bir veya daha fazla niikleotidin
delesyonu veya insersiyonu dahil olmak iizere genis bir spektrum gosterir. Farkli
populasyonlarda mutasyon ¢esitliligi de farklilik gostermektedir. N370S, L444P,
84GG, IVS2+1 mutasyonlart Yahudi popiilasyonunda mutant allellerin %90’ 1
olusturmaktayken, Yahudi olmayan beyaz irkta bu mutasyonlar mutant allellerin
%75’inden azint olusturmaktadir (46,47). En sik goriilen mutasyon olan N370S
mutasyonunun tip I GH ile iligkili oldugu bilinmektedir. Sik goriilen mutasyonlardan
biri olan L444P’nin homozigotlugunun néronopatik tip GH ile iliskisi gosterilmistir.
D409H mutasyonu homozigotlugu ise aort ve mitral kapak kalsifikasyonlar1 ile
karakterize kardiyovaskiiler tutulumun 6n planda oldugu, okulomotor apraksi ile
korneada goriilen opasitelerin eslik ettigi bir klinik tipe yol ag¢maktadir (48).

Etiyolojisi agiklanamamis olmakla birlikte ayn1 genotiplerin farkli fenotipik



ozellikler gostermekte oldugu bilinmektedir. Ornegin L444P homozigot olan
hastalarin %25’inde klinik bulgularin tip I GH ile uyumlu oldugu bildirilmistir (41).
L444P homozigot olan hastalarda farkli fenotipik 0Ozelliklerin goriilebilmesi,
modifiye edici gen lokuslar1 ve ¢evresel faktorlerin katkisi ile agiklanmistir (49).
Ulkemizde iki farkli merkezden GH mutasyonlarmi inceleyen calismalar yapilmustir.
Ezgu ve arkadaglarinin (50) calismasinda 28 Gaucher hastasi incelenmis, en sik
mutasyon %54 oram ile N370S, ikinci siklikta %14 oram ile L444P ve D409H,
ticiincii siklikta ise %6 orani ile IVS2 bulunmustur. En sik genotip ise N370S/N370S
(%25), ikinci siklikta N370S/? (%17.85), ligiincii siklikta ise L444P/L444P (%14.28)
olmustur. Emre ve arkadaslarinin (51) hastanemizde yapilan calismasinda ise 57
hasta incelenmis, %42 oraninda L444P, %30 oraninda N370S, %4.38 oraninda ise
D409H mutasyonu saptanmistir. En sik gosterilen genotip %33.3 orani ile
L444P/1L444P, ikinci siklikta %17.5 orami ile N370S/N370S, {i¢linci siklikta ise
%10.5 orant ile N370S/L444P olmustur.

2.3. Patofizyoloji

Glukoserebrosidaz, islevi dogal bir glikosfingolipid olan glukozilseramidi
seramid ve glukoza par¢alamak olan lizozomal bir enzimdir (Sekil 2.1). Bu enzimin
eksikligi sonucu, parcalanmamis glukozilseramid makrofajlarda birikir (1). Bu
maddenin depolanma bélgelerinin farklilik gdstermesi GBA mRNA’sinin her dokuda
farkli eksprese ediliyor olmasindan kaynaklanir (52). Lipid ile yiikli olan
makrofajlar, Gaucher hiicresi olarak adlandirilan tipik bir morfoloji sunarlar.
Biiyiikliikleri 20 — 100 mikron olabilen bu hiicreler, sitoplazmalarinin burusturulmus
kagit goriinlimiinde olmast ile diger lizozomal depo hastaliklarindan ayrilir (Sekil
2.2). Bu hiicreler makrofajlarin normalde bulunduklar1 her yerde goriilebilmektedir.
Ancak en fazla karaciger, dalak, kemik iligi ve lenf nodlarinda bulunurlar. Dalakta
histiyositlerden, karacigerde Kupfer hiicrelerinden, kemik iliginde makrofajlardan,
beyinde ise Virchow Robin araligindaki periadventisyel hiicrelerden gelisirler. Cok
fazla sayida olmalar1 ve boyutlarinin biiytikligii karaciger ve dalagin mekanik olarak
bliylimesine yol acgar.

Noronopatik GH’nda  goriilen merkezi sinir sistemi tutulumunun
patofizyolojisi heniiz iyi anlagilamamistir. Dolasimdaki glikoserebrozidin beyine

tasinmasi ve periadventisyel olarak depolandigi teorisi one siiriilmektedir (53). Diger



bir teori de glukoserebrozidden ¢ok daha diisiik konsantrasyonlarda bulunan ancak
etkili bir nérotoksin olan, GBA tarafindan katabolize edilen bir diger glikolipid olan
glikosfingozinin néronopatik GH’ndan sorumlu oldugudur (54,55). Son dénemlerde
yapilan postmortem calismalar ile GH noronopatik tiplerinde hipokampal CA2-4
bolgesinde, serebral korteks iiglincli ve besinci bolgelerinde ve kalkarin korteks 4b

bolgesinde néronal kayip oldugu gosterilmistir (56).
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Sekil 2.2. Gaucher hiicresinin gériiniimii.

2.4. Tip I Gaucher Hastahg
Tip I GH, norolojik bulgularin gozlenmedigi, en sik goriilen klinik tiptir.
Klinik tablo belirgin sekilde degiskenlik gdsterebilmektedir. Spektrumun bir ucunda




N370S homozigot tasiyicilarinin oldugu c¢ok hafif bulgularla seyreden hastalar
bulunurken, diger ucunda en az bir ‘nonsense’ mutasyon tagiyan masif organomegali
ile birlikte sakat birakici kemik bulgular1 gelistiren hastalar yer alabilmektedir.
Hastalik bulgular1 erken ¢ocuklukta veya eriskin hayatta baslayabilir. Bat1 Avrupa’ya
ait Gaucher kayit sisteminden elde edilen 1698 Gaucher hastas1 verisinin
incelenmesinde, hastalarin yarisina yakininin 10 yasindan Once tani aldigi
gOriilmistiir. Tlim vakalarin %94’linlin tip I GH oldugu, 10 yas altinda tan1 alan tip
I GH vakalarinin %68’ inin ise bes yas altinda tan1 almis oldugu bildirilmistir. Bu
veriler GH’nin cocukluk caginda basglayan bir hastalik olarak kabul edilmesi
gerektigine isaret etmektedir (41).

Tip I GH’nda semptomlar genellikle splenomegali iliskilidir. Hastalar
organomegaliye ikincil olan karin sisligi ve/veya hipersplenizm sonucu gelisen
anemi, trombositopeni ve notropeniye bagli sikayetler ile doktora bagvurabilir.
Halsizlik, solukluk, kolay morarma ve kanama en sik yakinmalardir. Biiyiime geriligi
cocukluk caginda tip I GH’nin ilk bulgusu olabilir. Tan1 aninda ¢ogu hastada kemik
agrist hikayesi olabilir. Nadiren de hastalar kemik krizi, humerus veya femurun
avaskiiler nekrozu veya vertebralarin kompresyon kiriklar1 gibi kemik bulgular ile
tan1 alabilirler (57).

Fizik incelemede hastalarda solukluk, kanama egilimine bagli petesi, purpura
veya ekimoz saptanabilir. Ciddi GH vakalarinda jeneralize hiperpigmentasyon ve
‘malar flush’ olarak adlandirilan lateral sklerada sari- kahverengi depolanmalar
goriilebilir. Bu depolanmalarin skleradaki kollajen liflerinin yikimi ile olustugu
bilinmektedir. Ciddi karaciger etkilenmesinde palmar eritem ve spider anjiyom
gortlebilir. Hipersplenizme bagli olarak sik transfiizyon ihtiyaci olan hastalarda
sarihik gozlenebilir. Akciger tutulumu olan hastalarda santral siyanoz ve ¢omak
parmak rastlanan bulgulardandir. Cocukluk c¢aginda biiylime geriligi ve cinsel
gelisimde gecikme Ozellikle erken baslangicli hastalikta tipiktir. Kemik tutulumu
olan hastalarda eklem destriiksiyonuna bagli deformiteler, vertebra kiriklarina bagh
kifoskolyoz gibi postiir degisiklikleri goriilebilir. Muayenede siklikla aksilla ve
suboksipital bolgede yerlesmis olan lenfadenopatilere rastlanabilir. Lenfadenopatiler
genellikle agrisiz, hareketli, lastik kivamli ve nadiren 1.5 santimetreden biiyliktiir.

Akciger tutulumu olan siyanozlu hastalarda, pulmoner hipertansiyonun bulgularina



(artmis vendz dolgunluk, Kussmaul bulgusu, gii¢lii S2, trikuspid yetmezlik bulgular)
rastlanabilir. Karin muayenesinde splenomegali genellikle mevcuttur. Karaciger
bliytikligl hafiften masif biiyiikliige kadar uzanan bir spektrumda olabilir. Cocukluk
caginda splenektomi yapilmis hastalarda karaciger biiyiikliigii cok ¢arpici olabilir.
Tip I Gaucher hastalarinda, rutin laboratuvar incelemelerinde pek c¢ok
anormallik tesbit edilebilir. Ancak rutin incelemelerde patoloji saptanmamis olmasi
GH’nm1 ekarte ettirmez. Tam kan sayiminda anemi, trombositopeni ve nodtropeni
saptanabilir. Anemi semptomatik Gaucher hastalarinda en sik rastlanan
anormalliklerden birisidir. Periferik yaymada normokromik bazen de mikrositik,
hipokromik eritrositler gozlenebilir. Detayli incelemelerde demir eksikligi tesbit
edilebilir. Biyokimyasal incelemelerde, karaciger fonksiyon anormallikleri

gozlenebilir.

2.5. Tip II Gaucher hastahig:

Tip II GH, semptomlarin erken bebeklik doneminde baglamasi ve norolojik
semptomlarin hizli ilerleme gostermesi ile karakterize klinik tiptir. Tipik olarak
hastalar yasamin ilk ii¢ yili igerisinde kaybedilirler. Hepatosplenomegali, anemi,
trombositopeni, belirgin beyin sap1 tutulumu bulgulart mevcuttur. Piramidal tutulum
ve kognitif bozukluklar eslik edebilir. Beyin sap1 bulgular1 arasinda disfaji, stridor
piramidal bulgular arasinda spastisite, boynun retrofleksiyonu, trismus ve
opustotonus sayilabilir. Piramidal tutulumun genellikle kognitif bozukluk ile birlikte
oldugu ve kotii prognoz isareti oldugu bilinmektedir. Tip II GH’nin konjenital bir
formu da tanimlanmistir (58). Konjenital iktiyozisi olan ‘kollodion bebek’ olarak
tanimlanmis bu hastalar yagamin ilk giinlerinde kaybedilirler. Literatiirde bu formun

hidrops fetalis ile birlikteligi de bildirilmistir (59).

2.6. Tip III Gaucher Hastahigi

Tip I GH, kronik progresif noronopatik tip olarak adlandirilir ve bebeklik,
cocukluk, ergenlik veya yetiskinlik doneminde bulgu verebilir. Tip III GH, tip II’ye
gore daha heterojen bir klinik sergiler. Bu klinik tipin 6nceleri sadece Kuzey Isve¢’in
Norbotten ve Vasterbotten bolgelerinde yasayan insanlar ile smirli oldugu
diisiiniilmekteydi (60). Ancak daha sonra onceleri diisiiniildiiglinden daha sik oldugu

ve tiim etnik gruplarda goriildiigli anlasilmigtir. Tarihsel olarak Tip III GH ii¢ klinik



alt tipe ayrilmigstir. Tip [Ila belirgin norolojik bulgulara hafif viseral tutulumun eslik
etmesi ile karakterizedir. Hastalik orta- erken cocukluk doneminde myoklonus,
demans ve ataksi gibi bulgular ile kendini gosterir. Bu tipin en énemli 6zelligi erken
donemde, konjugat yatay sakkadik g6z hareketlerinin yavaslamasi ile karakterize
yatay supraniikleer bakis paralizisinin ortaya ¢ikmasidir. Daha biiyiikk yastaki
cocuklar, zayif goz hareketlerini, sinkinetik géz kirpma ve kafay1 ¢evirme ile telafi
edebilmektedir. Tip Illa’nin seyrinde tedaviye direngli jeneralize tonik-klonik
nobetler, demans, ilerleyici spastisite ve ataksi gelisir ve hasta entelektiiel islevlerini
yitirir. Norolojik dejenerasyon ikinci veya tliglincli on yilda dliimle sonuglanir. Bu
hastalarda karaciger ve dalak genellikle biiylimiistiir ancak tip I ve tip IlIb’de goriilen
problemler gézlenmez. Kemik tutulumu ¢ogu hastada gozlenir. I1Ib tipi bebeklikte ve
erken ¢ocuklukta ortaya ¢ikar, belirgin hepatosplenomegali, kanama egilimi, kemik
tutulumu, akciger tutulumu ve biliyiime geriligi gibi agresif sistemik O6zellikler ile
kendini gosterir. Bu tip hastalarin norolojik tutulumu genellikle erken baglayan
supraniikleer bakis paralizi ile siirlidir ancak nobetler goriilebilir (61). Tip Illc
olarak adlandirilan klinik tipte, supraniikleer bakis paralizi, hafif hepatosplenomegali
ve kemik tutulumu, korneal opasiteler, mitral ve aort kapak kalsifikasyonu

birlikteligi mevcuttur. Bu klinik tip homozigot D409H mutasyonu ile birliktedir (48).

2.7. Tam

Gaucher hastalig1 tanisini koymanin en etkili ve giivenilir yolu periferal kan
l6kositlerinde GBA aktivitesinin g¢alisilmasidir (1). Enzim aktivitesi ¢alismak ig¢in
deri biyopsisi ile elde edilen kiiltiir fibroblastlar1 da kullanilabilmektedir. Gaucher
hastalarinda genellikle normal enzim aktivitesinin %30’u veya daha azi vardir.
Ancak o6l¢iilen enzim aktivitesinin klinik tablo ya da hastalik siddetine dair giivenli
bir dngdriide bulunmadig: bilinmektedir.

Bazen hastalar dalak, karaciger, akciger gibi dokularda Gaucher hiicrelerinin
goriilmesi ile tani alabilirler. Hastalara anemi, trombositopeni ve/veya splenomegali
bulgular1 nedeni ile yapilan kemik iligi aspirasyonunda Gaucher hiicrelerinin
goriilmesi ile tan1 konulmasina ise daha siklikla rastlanir. Ancak l6semi, lenfoma gibi
hematolojik malignitelerde yiiksek orandaki yapim ve yikimin sonucu olarak
mikroskopik olarak Gaucher hiicreleri ile birebir ayn1 olan ‘psddo-Gaucher hiicreleri’

goriilebilmekte, bu da tan1 karisikligina sebep olabilmektedir (62). Sonug olarak
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kemik iligi aspirasyonu, invaziv olmasi ve tani karigikligina sebep olabilmesi nedeni
ile ozellikle enzim aktivitesi tetkikinin kolaylikla yapilabildigi yerlerde tani testi
olarak 6nerilmemektedir.

Mutasyon analizi, GH’nda taniy1 dogrulamaktan ¢ok hastaliktan etkilenmis
kisinin ailesine genetik danigsma verilmesi ve aile taramasi acgisindan Onem
tagimaktadir. Ayni zamanda mutasyonu calisilmis spesifik vaka igin fenotipik
ozellikler hakkinda bilgi sahibi olmada ve hastalik siddetini tesbit etmede yarari
olabilmektedir (63).

Gaucher hastalarinin plazma ve dokularinda bazi protein, asit hidrolaz ve
lipid diizeylerinde anormallikler gozlenmektedir. Bu biyokimyasal degisikliklerin
hastalik ilerleyisini ve terapotik etkinligi izleme anlaminda faydali olduklari
gorilmiistiir (64). Bu biyokimyasal belirtecler arasinda anjiyotensin donistiiriicii
enzim (ACE), asit fosfataz (ASF) ve kitotriyosidaz en sik kullanilanlardir. Gaucher
hastalarinda serum tartarat direncli asit fosfataz (TRAP) diizeylerinin artmis oldugu
1959 yilinda tanimlanmistir (65). Gaucher hastaliginda artmis olan en belirgin ASF
izotipinin TRAP oldugu gosterilmistir (66). Onceleri TRAP yiiksekliginin Gaucher
tanisin1 destekledigi One siiriilerek kullanilmistir ancak GH’na spesifik olmadigi
bilinmektedir. Tartarat direncli asit fosfataz, osteoklastlar tarafindan da sentezlendigi
icin GH’ndaki kemik tutulumu ile daha spesifik olarak korelasyon gosterebilecegi
one siirtilmiistiir ancak GH’ndaki TRAP yiiksekliginin Gaucher hiicrelerinden ve tiim
viicut bolgelerinde bulunan Gaucher hiicresi Onciillerinden kaynaklaniyor olmasi
ihtimali daha yliksektir (64). Biyokimyasal yontemler ile dl¢iilen belirtecin TRAP
degil de total ASF olmasi da bu belirtecin kisithlig1 olarak gbze g¢arpmaktadir.
Kitotriyosidaz, aktif makrofajlar tarafindan salgilanan ve GH disinda Niemann Pick,
GM-1 gangliyosidoz ve Krabbe hastaligi gibi bazi kalitsal lizozomal depo
hastaliklarinda da arttig1 bilinen bir belirtectir (67). En yliksek plazma seviyelerine
Gaucher hastalarinda rastlandigt ve semptomatik Gaucher hastalarinda normal
diizeylerin 100- 4000 katina kadar ¢ikabildigi gosterilmistir (68,69). Bu parametrenin
viicuttaki Gaucher hiicresi toplam yiikiiniin bir yansimasi oldugu bildirilmistir (70).
Kitotriyosidaz, GH izlemine yonelik olarak en sik kullanilan belirtectir. Ancak, genel
populasyondaki bireylerin %35-6’sinin  kitotriyosidaz genlerinde sifir gen c¢ifti

tasimalar1 nedeni ile higbir kitotriyosidaz aktivitesine sahip olmamalar1 kisitlilik



11

getirmektedir (71). Anjiyotensin doniistiiriicli enzim, Gaucher hiicrelerinden aktif
olarak sentezlenen vazokonstriktor bir enzimdir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim
aktivitesi genellikle tedavi edilmemis Gaucher hastalarinda yiikselmis olsa da, kisiler
arasinda Onemli farkliliklar goriilebilmektedir (64). Son donemlerde yapilan
caligmalar ile serum kemokin CC18/PARC konsantrasyonunun viseral GH ile iyi bir
korelasyon gosterdigi ve enzim tedavisine yanit degerlendirmesinde anahtar bir rolii
oldugu disiiniilmektedir (72). Ayrica Gaucher hiicrelerinin ¢evresindeki
fagositlerden kaynaklanan makrofaj inflamatuvar protein (MIP) 1B ve la’nin da
Gaucher hastalarinin  serumlarinda yiiksek diizeylerde bulundugu gosterilmistir
(73,74). Ozellikle MIP 1B’nin kemik tutulumu olan hastalarda daha yiiksek oldugu
gortldiiginden, kemik tutulum belirte¢i olarak kullanilmasima iliskin g¢alismalar

devam etmektedir (73).
2.8. Hastaligin Etkiledigi Doku ve Organ Sistemleri

2.8.1. Viseral Degisiklikler

Dalak: Splenomegali, eslik eden hematolojik anormallik olsun ya da olmasin
GH’ndan siiphelenmeye neden olan bulgularin basinda gelmektedir. Dalak kosta
kenarinda ele gelebilir ancak oOzellikle erken baglangicli hastalikta karin
distansiyonuna yol agarak pelvise kadar uzanabilir. Splenomegalisi olan hastalar orta
diizeyde egzersiz sonrasi kapsiilde gerilmeye bagl batici bir yan agris1 duyabilirler.
Normal dalak voliimii toplam viicut agirligmin %0.2°si olarak tanimlanmaktadir.
Dalak biiyiikliigiiniin ise normal voliimiin katlar1 olarak ifade edilmesi 6nerilmektedir
(75). Splenomegali normal dalak volliimiiniin bes kati olarak tanimlanmaktadir.
Organ voliimii 6l¢iimii i¢in bilgisayarli tomografi (BT) veya tercihen volliimetrik
magnetik rezonans goriintiilemesi (MRG) Onerilmektedir, ancak ultrasonografi
(USG) ile de deneyimli bir uygulayicti varliginda tahmin edilebilecegi
belirtilmektedir (76,77). Hastalik ilerledik¢e dalakta enfarkt alanlari, nekroz ve
fibrozis gibi degisiklikler goriilebilir. Dalakta hematolojik malignansi bulgular ile
karisabilecek nodiiler lezyonlar saptanabilir (78).

Karaciger: Hepatomegali genellikle splenomegaliden daha sonra ortaya ¢ikar
ve daha az belirgindir. Hastalarda karin sisligi ve erken doyma gibi yakinmalara yol

acabilir. Tedavi edilmemis ve 6zellikle de splenektomi yapilmis hastalarda normalin
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10 kat biiylikliigiine ulagabilen kitle artiglar1 goriilmiistiir (79). Normal karaciger
voliimii toplam viicut agirliginin  %2.5’1 olarak tanimlanmaktadir. Karaciger
blyiikligliniin de normal voliimiin katlar1 olarak ifade edilmesi Onerilmektedir.
Hepatomegali normal karaciger voliimiiniin 1.25 kati olarak tanimlanir (75).
Glukoserebrozid birikimi genellikle sinlizoidal makrofajlarda meydana gelir ve
hepatositler genellikle korunur, ancak belirli oranda depolanma goriilebilir (80).
Hepatoseliiler islev korunmus olsa da karaciger fonksiyon testlerinde hafif
yiikselmeler mevcut olabilir. Klinik olarak dalaktakine benzer enfarktlar gozlenebilir
(57). Karaciger patolojisi, GH’'nin en korkulan karaciger komplikasyonu olan
fibrozise ve ardindan siroza doniigebilir. Fibrozis patofizyolojisi net olarak
aydinlatilamamustir (81). Gaucher hastalarinda, kolelitiyazis sikliginin artmis oldugu
bilinmektedir (82). Literatiirde GH’nda hepatoseliiler karsinom riskinin artmis

oldugunu bildiren yayinlar da mevcuttur (83,84).

2.8.2. Hematolojik Degisiklikler

Hematolojik anormallikler GH nin temel bulgular1 arasinda yer almaktadir.
En sik bulgular anemi, trombositopeni, nétropeni, pansitopeni ve koagiilopatidir (85).
Gaucher hiicrelerinin kemik iligini infiltre etmesi bu hematolojik anormalliklerin
onemli bir sebebidir. Kan iriinlerinin biiyiimiis olan dalakta sekestre olmasi
trombosit, eritrosit ve koagiilasyon faktorlerinin daha da azalmasina neden
olmaktadir (86). Klinik olarak hastalar solukluk, halsizlik, egzersize bagli dispne ve
carpintidan yakinabilir. Diizenli kan transfiizyonlar1 gerekebilir. Kanama egilimi,
sadece trombosit sayist ile degil trombosit fonksiyon bozuklugu ve koagiilasyon
faktorlerinin eksikligi ile de iliskili olabilir. Gaucher hastaliginda edinsel
koagiilasyon faktor eksiklikleri oldugu cesitli calismalar ile gosterilmistir (87,88).
Lokopeni, GH’nda ¢ogu zaman klinik belirtiye yol agmaz ancak hastalarin nétrofil
sayisindan ¢ok, bozulmus noétrofil fonksiyonuna bagli olarak sik piyojenik

enfeksiyon gecirebildikleri bildirilmistir (89).

2.8.3. Kemik Tutulumu
Kemik bulgulariin tip I GH’nda siklikla goriildiigii, tip 1II’de daha ciddi
seyredebildigi bilinmektedir. Tim GH tiplerinde hastalarin %80’inde ¢esitli

derecelerde kemik tutulumu olabildigi, bu hastalarin yarisindan ¢ogunda da ciddi
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komplikasyonlar goriilebildigi bilinmektedir (90). Kemik tutulumuna bagli olarak
goriilebilen klinik komplikasyonlar Tablo 2.1°de goriilmektedir.

Agri, GH’na baglhh kemik tutulumunda yasam kalitesini 6nemli dlgiide
etkileyen bir semptomdur. En sik, non spesifik olarak tanimlanan lokalize
edilemeyen, lokal veya sistemik bulgu olmaksizin gézlenen ve tedaviye hizla yanit
veren agri gdzlenmektedir. ikinci siklikta ise kemik krizleri goriilmektedir (91).
Kemik krizi, akut olarak ortaya cikan ve genellikle agrinin baslamasindan hemen
sonra goriilen yiiksek ates, titreme, yliksek beyaz kiire sayis1 ve artmis
sedimentasyon hizinin eslik ettigi siddetli bir kemik agris1 atagidir. Siddetli agriya
neden olan kemik krizi ataklarmin standart analjezikler ile kontrol altina alinmasi
miimkiin olmayabilir ve agr1 giinler, haftalar siirebilir (77). Kemik krizi orak hiicreli
anemi veya osteomyelitte goriilen krizleri andirir ve ayirici tanmida giicliik yaratir.
Opiatlarin agriy1 azalttig belirtilmektedir. Lokal olarak yumusak dokularda 6dem ve
hassasiyet gozlenebilir. Yasanan agr1 ve giinliik yasam aktivitelerinin bozulmasi
yasam kalitesi lizerine yikici etkiler birakir. Kemik krizlerinin ¢ocukluk ¢aginda daha
sik goriildiigii bilinmektedir ancak yasamin {igiincii ile yedinci on yili arasinda da
ortaya cikabilir (77). Yapilan caligmalar kiriklarin 6nceki kemik krizi bolgesinde
ortaya ¢ikma egiliminde oldugunu gostermistir (92). Patolojik kiriklara bagl agr ise
akut, etkilenen bolgeye lokalize ancak kemik krizinden daha az siddetli bir agridir.

Gaucher hiicreleri ile kemik iliginin infiltrasyonu, Gaucher kemik hastaligi
patofizyolojisinin 6nemli bir komponentidir. Kemik iligi infiltrasyonu lomber
omurgada ve pelviste baslar, femur metafiz ve diyafizinde ortaya ¢ikar ve takiben
epifize yayilir. Hastalik ilerledik¢e proksimal tibia, diz epifizleri, talus, humerus,
radius ve kostalarda da degisiklikler goriilebilir (93). Nadiren mandibula ve
paranazal sinusler de etkilenebilir (94). Gaucher hiicrelerinin kemik iliginde yol
actig1 infiltrasyonun kemik ici basinci yiikselttigi, boylece iskemiye ve enfarktlara
sebep oldugu disiiniilmektedir. Aym1 zamanda Gaucher hiicreleri ve onlar
cevreleyen aktive olmus makrofajlardan salinan sitokinlerin osteoblast ve osteoklast
arasindaki dengeyi bozduguna dair kanitlar mevcuttur. Osteoklast aktivitesinin
baskilanmasinin, ‘remodelling’ anormalliklerine yol agtig1 bilinmektedir. Gaucher
hastaliginda goriilen klasik ‘remodelling” bozuklugu, distal femurda goriilen

Erlenmeyer flask deformitesidir (Sekil 2.3.). Bu bulgunun Gaucher hastalarinin
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%80’inde goriildigii, cok erken yasta cikabildigi ve genellikle hastaligin
asemptomatik bir bulgusu oldugu bildirilmistir (95).

Tablo 2.1. Kemik tutulumuna bagli klinik komplikasyonlar.

Agri Nonspesifik agr1
Kemik krizi
Patolojik kirik
Dejeneratif degisiklikler

Yapisal bozukluklar Biiylime geriligi
Kemik deformitesi
Norolojik komplikasyonlar (omurilik kompresyonu)
Eklem destriiksiyonu ve kiriklar
Psddoartroz ve uzun kemiklerin instabilitesi

Cerrahi girisimler (eklem replasmani vs.)

Metabolik komplikasyonlar Osteopeni / Osteoskleroz / Osteonekroz
Enfeksiyonlar / Osteomyelit

Yasam kalitesinda azalma Uzun siireli hastanede yatislar
Is giicii kayb1
Anksiyete ve psikolojik problemler

Kemik yogunlugunda azalma ve kortikal incelme, hemen hemen tiim Gaucher
hastalarinda mevcutur (95). Trabekiiler ve kortikal kemik lokalize ya da yaygin
sekilde etkilenmis olabilir. Osteopeni hem eriskin hem de pediatrik hastada artmis
kemik kg riski ile iligkilidir. Kiriklar, siklikla femur boynu, torakolomber
vertebralarda ve tibiada goriiliir (92). Osteonekroz GH’na bagli kemik hastaliginin en
ciddi ve sakatlik birakici komplikasyonudur. Ozellikle ikinci on yilda daha sik
gortliir. Klinik bulgulan artraljiden, ciddi eklem destriiksiyonuna kadar degisebilir.
Femur basi en sik etkilenen bolgedir, genellikle hastalik her iki femur basinda da
goriiliir (96). Daha az siklikta distal femur epifizi, proksimal humerus epifizi ve
vertebralar etkilenebilir. Eklem destriiksiyonu sonrasi kollaps, genellikle protez
takilmasinm1 gerektirir. Osteonekroz Ozellikle osteopeni ile birlikte, bir veya birden
fazla vertebranin kirilmasina yol agabilir ve buna bagli norolojik bulgular ortaya

cikabilir. Splenektominin, osteonekroz i¢in bir risk faktorii oldugu bilinmektedir
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(97). Psodotiimor olusumu ise, GH’nda nadir goriilmekle birlikte, 6zgilin radyolojik
goriinimii ve ¢ogu zaman Gaucher hiicrelerinden olusan yumusak doku kitlesi ile
birlikte olmasi nedeni ile taninmasi gereken bir bulgudur (98). Splenektomi gegiren
hastalarda, tiim kemik bulgularinda kotiilesme olabilecegi bilinmektedir (99). Kemik
iligi hastalik yiikiinii etkileyen faktorlerin incelendigi bir ¢aligmada, splenektomi ve
splenomegalinin kemik iligi hastalig1 riskini arttirdigr gortilmistiir. N370S allelinin
kopya sayis1 fazla olan hastalarda ise kemik iligi hastalig1 yiikiiniiniin belirgin olarak
daha az oldugu sonucuna varilmistir (100).

Gaucher hastalifinda kemik tutulumunu degerlendirmek i¢in, goriilen kemik
komplikasyonlarinin  heterojenligi sebebi ile farkli goriintiileme teknikleri
kullanilmas1 gerekmektedir. MRG, kemik iligi infiltrasyonunu gdésterebildigi icin en
faydali olan incelemedir. Magnetik rezonans goriintiilemesi ayni zamanda
osteonekrozun asamalarini gosterebilir ve kemik krizlerini diger akut kemik
patolojilerden ayirt etmede olduk¢a duyarhidir (101). Cocuklarda kemik iligi
gorlintiilemesi en 1yi alt ekstremitelerin alt bolgelerinde gerceklestirilebilmektedir
(101). Gaucher hiicreleri ile sar1 veya yaglh kemik iliginin infiltrasyonu, kemik
iligindeki yag konsantrasyonunun azalmasina bdylelikle de T1 ve T2 agirlikli sinyal
intensitelerinin azalmasina yol agar. Cocuklarda kemik iligi kompozisyonundaki
gelisimsel farkliliklar kemik iligi MRG degerlendirmesinde zorluklara yol
acabilmektedir. Erken ¢ocuklukta omurga ve ekstremitelerde kirmizi ilik sar1 ilige
oranla daha fazla bulunur. Ancak ¢ocukluk boyunca, ergenlik ve erken eriskinlikte
kirmizi iligin sar1 ilige donilisiimii s6z konusudur. Bu dogal siire¢ i¢inde sari iligin
artmast tedaviye yanit seklinde yorumlanabilir. Bu nedenle MRG sonuglarinin
Ozellikle Gaucher hastalarinda deneyimli radyolog tarafindan degerlendirilmesi
gereklidir. Dual enerji X-1511 abzorpsiyometresi (DEXA), kemik mineral dansitesini
(KMD) 6lgmek icin kullanilan standart yontemdir ve jeneralize osteopeniyi tetkik
etmede tam sonug verir. Diiz radyografinin, kemik iligi infiltrasyonu ve osteopeninin
ilk bulgularmi gostermede yetersiz oldugu diisiiniilmektedir (101). Diiz radyografi,
Erlenmeyer flask deformitesi, osteonekroz ve kiriklar1 tesbit etmede, kortikal
kalinlig1 ve kemik yasini tetkik etmede kullanilir. Ancak MRG konusunda deneyimi

olmayan merkezlerde kemik tutulumunu degerlendirmek amaci ile kullanilmaktadir.



16

Sekil 2.3. Femur distal metafizlerinde genisleme (Erlenmeyer flask deformitesi) ve

kortikal incelmenin izlendigi direkt grafi gériiniimii.

Biiytime geriligi, Gaucher hastas1 ¢ocuklarda siklikla gozlenir (2). Dogumda
ve erken ¢ocukluk doneminde boy persentilleri normal sinirlar igerisinde olabilir,
ancak cocukluk caginda biiylime hizi azalir ve Gaucher hastalar1 boy ac¢isindan
yasitlarinin gerisinde kalirlar. Tedavi ile nihai olarak normal boya ulasilabilindigi
gosterilmistir. Ek olarak Gaucher hastasi ¢cocuklarin, puberteye yasitlarindan daha
gec girdigi ve bu donemi daha ge¢ tamamladig1 bilinmektedir. Bu anormalliklerin
temelinde kronik anemi ve hepatosplenomegali ile birlikte istirahatte harcanan

enerjinin artmis olmasi da yatmaktadir (93).

2.8.4 Akciger Tutulumu

Gaucher hastaliginda akciger tutulumu tiim klinik alt tiplerde tanimlanmais bir
komplikasyondur, postmortem incelenen hastalarin iicte birinden fazlasinda
gozlenmistir (102). Ancak ciddi akciger hastaliginin, daha agir seyirli hastaliga eslik
etmesi beklenir (79). L444P mutasyonu homozigot olan Gaucher hastalarinda

akciger tutulumunun daha sik oldugu 6ne siiriilmiistiir (103). Gaucher hastaliginda
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akciger patolojisi restriktif akciger hastalifi, interstisyal akciger infiltrasyonu,
pulmoner hipertansiyon ve hepatopulmoner sendrom seklinde kendini gosterebilir.
Hepatopulmoner sendrom, karaciger hastaligi ile birlikte hipoksi ve intrapulmoner
vaskiiler genislemelerin varlig1 seklinde tanimlanir. Gaucher hastaliginda pulmoner
arteriyovendz santlar ile birlikte ekzoftalmus veya talasemi hastalarina benzer yiiz
goriiniimiiniin oldugu farkli fenotipik 6zellikler tanimlanmistir (104,105). Restriktif
akciger hastaligi, hepatosplenomegali veya ciddi kemik tutulumuna bagli kifozun
ekstrinsik bas1 ile akciger fonksiyonunu bozmasi sonucu olusabilir. Pulmoner
fibrozise bagl restriktif akciger hastaligi klinik olarak dispne, takipne ve Oksiiriige
sebep olabilir. Organomegaliden dolay1 diyafragmatik hareketlerin kisitlanmasi
pulmoner semptomlar1 arttirabilir. Gaucher hiicreleri alveolar bosluk ile
interstisyumun infiltrasyonu ve sekonder fibrozis ile interstisyal hastaliga,
perivaskiiler bolge infiltrasyonu ve vaskiiler obliterasyon ile pulmoner
hipertansiyona yol agabilirler (102). Pulmoner hipertansiyona bagli olarak egzersize
bagl dispne, senkop, ilerleyen donemlerde istirahat dispnesi, siyanoz ve parmaklarda
comaklagsma goriilebilir. Erigkinlerde, splenektomi ve bazi genetik faktorlerin
(N370S mutasyonu disinda bir mutasyona ve pozitif aile hikayesine sahip olmak,
ACE 1 gen polimorfizmi ve kadin cinsiyeti) varliginda ciddi pulmoner hipertansiyon
riskinin daha fazla oldugu bildirilmistir (106).

Akciger tutulumunu degerlendirmek i¢in kullanilan tetkiklerden akciger
grafisi klinik akciger hastaligi olsun veya olmasin, retikiiler veya retikiilonodiiler
infiltrasyonlar1 tesbit edebilir. Ayrica ana pulmoner arterin belirginlesmesi, hiler
damarlarin genislemesi gibi pulmoner hipertansiyon agisindan anlamlhi 6zellikler
gozlenebilir. Ancak yiiksek ¢oziinirliikli bilgisayarli tomografi (HRCT) ile
gorilintiileme, interlobiiler ve intralobiiler kalinlagsmayi, ince retikiilonodiiler paterni,
peribronsiyal kalinlagsmay1, bilateral buzlu cam goriiniimiinii ve pulmoner arterlerin
belirginlesmesini  saptamada daha duyarhidir. Ekokardiyografi, pulmoner
hipertansiyon degerlendirilmesi i¢in Onerilen tetkiktir. Trikiispid yetmezlik (TR)
gradiyent analizi ile, zirve pulmoner arter basinci tahmin edilebilir. Trikiispid
yetmezlik gradiyenti i¢in normalin st smir1 30 mm Hg kabul edilmektedir (107).
Kontrastli ekokardiyografi ile intrapulmoner santlar gosterilebilir. Literatlirde %45

kadar yiiksek oranlarda solunum fonksiyon testi anormallikleri de bildirilmistir
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(108). Gaucher hastalarinda akciger parankim ve vaskiiler tutulumunun, klinik bulgu
olsun veya olmasin incelenmesi Onerilmektedir. Temel incelemeler iginde
gorlintiileme tetkikleri, solunum fonksiyon testleri ve ekokardiyografi olmalidir.

(103).

2.8.5. Norolojik Tutulum

Norolojik tutulum klasik olarak tip II ve IIl GH’nda goriilmektedir ancak son
yillardaki caligmalarda tip I GH’nda da c¢esitli norolojik bulgular bildirilmektedir
(109). Ancak bu bulgular tip II ve III GH’nda gézlenenden oldukga farkli ve ¢ok
daha hafiftir.

Noronopatik GH’nin  en oOnemli klinik bulgusu, horizontal bakis
anormalligidir (3). Okulomotor apraksi olarak adlandirilabilmektedir ancak
supraniikleer sakkadik bakis paralizi tanimlamasinin daha dogru oldugu
disiiniilmektedir. Bu bulguda sakkada (hizli g6z hareketleri) baslama ve
yavaglamada anormallik vardir. Noronopatik GH tanimlamasi i¢in bu bulgunun
olmas1 gerektigi kabul edilmistir (3). Oncelikle sakkadi horizontal bileseni etkilenir,
hastalik ilerledik¢e vertikal bilesen de etkilenebilir. Supraniikleer sakkadik bakis
paralizi, lig-dort aylik hastada hatta yenidoganda bile fark edilebilir. Biiyiik yastaki
cocuklar zayif g6z hareketlerini sinkinetik géz kirpma ve kafayr ¢evirme ile telafi
edebilmektedirler. Sakkada baslamadaki problem fonksiyonel yetersizligi de
beraberinde getirmekte, etkilenen c¢ocuklar bir yandan oteki yana bakmada hizli
olamamaktadirlar. Kitap okuma sirasinda problem yasanmasi 6§renme problemlerini
de beraberinde getirmektedir. Tip II ve ilerleyici tip III hastalikta, sakkadik parezi
niikleer pareziye ilerler, sonugta tam okiiler paralizi gelisir (3).

Noronopatik GH’nda uyarilmis beyin sap1 isitsel potansiyellerinde anormal
bulgular gozlenmektedir. Bu bulgu, beyin sap1 disfonksiyonunu gosterme disinda
klinik 6neme sahip olmayabilir. Ancak giiriiltiilii ortamda duyma ve duydugunu
anlama konusunda problemler tanimlanmistir (3).

Noronopatik GH’nda gozlenen atipik norolojik ozelliklerden en Onemlisi,
cocukluk caginda karakteristik olan rijidite ve daha yaslilarda Parkinson benzeri
basvuruya neden olan ekstrapiramidal tutulumdur (110). Bu tip Gaucher
hastalarindaki Parkinson bulgulari demans, gorsel haliisinasyonlar ve myoklonus gibi

atipik Ozellikler igerir ve konvansiyonel tedaviye direnglidir. Tip I GH’nda da
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dopaminerjik tedaviye iyi yanit veren tipik Parkinson hastaligi gozlenmektedir.
Sporadik Parkinson hastaligina sahip olan kisilerde GBA mutasyonlarinin tesbit
edilmesi, Gaucher geni tasiyicisi olmanin Parkinson hastaligina yakalanma riskini
arttirdigina isaret edebilir (111). Tip I GH olan eriskin hastalarda, Parkinson
hastalig1 disinda vertebral kollapsa sekonder spinal kord ve sinir basisi ile periferik
noropati de artmis siklikta izlenmektedir (109). Erigkin tip I GH’nda norolojik
tanilarin sorgulandigi bir ¢alismada hastalarin %36’sinin bir ndrolojik hastalik tanisi
aldigi bulunmustur (109). Benzer baska bir calismada ise hastalarin bildirdigi
norolojik semptomlar degerlendirilmis ve hastalarin %73’linlin en az bir norolojik
semptomu oldugu gozlenmistir (112).

Noronopatik GH tanist konulan hastalarda norooftalmolojik muayene,
isitmeye  yonelik  testler, beyin  goriintiilemesi (tercthen MRG ile),
elektroensefalografi (EEG) ve uyarilmis beyin sap1 potansiyelleri ile néropsikometrik

testlerin yapilmasi 6nerilmektedir (113).

2.8.6. Hiperimmiinoglobulinemi ve Maligniteler

Gaucher hastaliginda plazma hiicreleri tarafindan asir1  miktarda
immiinoglobulin iiretiminden kaynaklanan hiperimmiinoglobulinemi sik karsilasilan
bir bulgudur. Bu siirecin makrofajlarda depolanan glukoserebrozidin immiin sistemi
kronik olarak uyarmasia bagli oldugu one siiriilmiistiir (114). Yakin donemdeki
caligmalar ile Gaucher hiicrelerinin proinflamatuvar sitokin salgilamasi sonucu B
hiicre serisinin stimulasyonu olabilecegi ve hiperimmiinoglobulinemi ile klonal
ekspansiyona ardindan da B hiicre malignitelerine yol agabilecegi gosterilmistir
(115).

Gaucher hastaliginda en sik goriilen malignitenin multipl myelom oldugu
bilinmektedir. Hodgkin ve Hodgkin dis1 lenfomalar ve kronik lenfositik 16semi de
diger sik goriilen maligniteler arasindadir. Gaucher kayit sistemi verileri ile yakin
zamanda yapilan bir ¢aligmada, Gaucher hastalar1 i¢in multipl myelom ile ilgili
artmis bir risk oldugu ortaya konmus, ancak diger hematolojik maligniteler ve solid
tiimorlerde benzer bir risk gosterilmemistir (115).

Gaucher hastalarinda boyun, kasik ve aksilla bolgesinde sik olmak iizere lenf
nodlar1 tutulmaktadir. Literatiirde karinda kitle nedeni ile tetkik edilmis, biyopsi

sonucunda Gaucher hiicreleri ile infiltre mezenterik lenfadenopati tanisi almis olan



20

ve tedavi altinda izlemde iken progresif mezenterik ve mediastinal lenfadenopatiler
gelistiren hastalar bildirilmistir (116-118).

Gaucher hastalarinin  dogumdaki yasam beklentisi, saglikli referans
popiilasyonla karsilastirildiginda dokuz yil daha azdir. Splenektomili hastalarda,
splenektomi olmayanlara kiyasla yasam beklentisinin daha da az oldugu
goriilmiistiir.  Oliim nedeni bildirilen vakalar incelendiginde malignansi,
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar en sik nedenler arasinda yer
almaktadir. Ancak Gaucher hastalarindaki azalmis yasam beklentisine malignitenin

katkis1 olmadig1 goriilmiistiir (119).

2.9. Tedavi

Gaucher hastaligi tedavisi 1990’lar oncesi tamamen palyatif amacl idi ve
palyatif tedaviler i¢inde splenektomi 6nemli yer tutmakta idi. Enzim replasman
tedavisinin 1990’11 yillarin baslarinda klinik kullanima girmesiyle, tip I GH’nda
enzim replasman tedavisi standart tedavi olarak kabul edildi. Su anda tip I ve tip III
GH’nda enzim replasman tedavisi onerilmektedir. Tip II GH’nda etkili bir tedavi
secene8i yoktur. Bu boliimde enzim replasman tedavisi, tarihi 6nemi nedeni ile
splenektomi, kemik iligi transplantasyonu, substrat azaltici tedavi ve gelecekteki GH

tedavisinden bahsedilecektir.

2.9.1. Enzim Replasman Tedavisi

Enzim replasman tedavisinde amag¢ ekzojen enzim ile glukoserebrozid
depolayan makrofajlarin hedef alinmasi ve glukoserebrozidin yikima ugratilmasidir.
Insan GBA’s1 ile ilk klinik deney 1974’de Amerika Birlesik Devletleri’nde Ulusal
Saglik Enstitiitiisiinde gerceklestirilmistir (120). Bu calismada aritilmis, modifiye
edilmemis, plasental kaynakli GBA’nin tek infiizyonluk intravendz dozlari iki
hastaya uygulanmistir. Elde edilen ilk veriler, hepatik ve plazma glukoserebrozid
degerlerinin azaldigin1 ortaya koymus ancak takip sonuglari bu veri ile uyumlu
bulunmamaistir. Bu sonucun modifiye edilmemis enzimin makrofajlar yerine yiliksek
oranda hepatositler tarafindan alinmasina bagl oldugu diisliniilmiistiir. Teknik
ilerlemeler ile takip eden yillarda enzimi yeterli miktarlarda liretmek ve enzimin
makrofajlara hedeflenmesi miimkiin olabilmistir. Seksenli yillarda baglayan

calismalar sonunda 1990’larin baslarinda plasenta kaynakli ve makrofaj hedefli GBA
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enzimi olan algluseraz (Ceredase®) lisans almistir. Hicbir olgu bildirilmemis
olmasima ragmen plasentalardan bulasabilecek enfeksiyon riski séz konusu olmus,
ayn1 zamanda kabul edilebilir plasenta sayisinin azligir algluserazin kisithiliklari
olarak one ¢ikmistir. Rekombinan {iretilen imigluseraz (Cerezyme®) ise 1994°de
Amerika Birlesik Devletleri’'nde, 1997°de Avrupa Birliginde tip I GH’nda
kullanilmak iizere onay almstir. Imigluseraz da algluseraza benzer sekilde mannoz
rezidileri agiga c¢ikararak makrofajlarin mannoz reseptorlerine baglanma o6zelligi ile
makrofaj hedefli olarak iretilmistir. Su anda GH’ndaki mevcut standart tedavi
imigluseraz ile enzim replasman tedavisidir. Enzim replasman tedavisinin, GH’nda
hepatosplenomegali, trombositopeni, anemi, kemik krizleri ve diger kemik
tutulumlari, yavaslamis biliylime, gecikmis puberte, pulmoner tutulum gibi temel
belirtileri tamamen ya da kismen iyilestirdigi ve onledigi gosterilmistir. Bu tedavi,
diinyada binlerce hastanin yasam kalitesini arttirmis, daha uzun yasam beklentisi ile
dolu ve iiretken bir yagam gecirmelerini saglamistir. Ancak enzim replasman tedavisi
yiiksek maliyetler nedeni ile uzun siire boyunca sadece gelismis tilkelerdeki hastalara
ulasabilir olmus, gelismekte olan iilkelerde ilerleyen yillarda kullanima girebilmistir.
Enzim replasman tedavisinin kisi bast yillik maliyeti ortalama iki yiiz bin Amerikan
dolaridir (121). Gaucher hastaliginda enzim replasman tedavisinin maliyet-yarar
analizini inceleyen caligmalarda, tedavinin yillik maliyetinin kabul edilebilir bir
maliyet-yarar sinirini on kat astig1 sonucuna varilmistir. Ancak nadir hastaliklar i¢in
ilag tiretimini tesvik eden yasalar ile GH’nda enzim replasman tedavisi kullanima
girmistir (122).

Enzim replasman tedavisi intravendz yol ile uygulanmaktadir. Enzimin
farmakokinetiginin arastirildigi bir calismada, antekiibital vene bolus enjeksiyon
sonrasi enzimin 20. saniyede karaciger tarafindan alindigi gozlenmistir (123).
Karacigeri hizla dalak izlemekte ve enzim kisa silirede karaciger ve dalaktaki depo
hiicrelerine ulagmaktadir. Dolagimdaki enzimin yar1 6mrii 2.5 dakikadir ve bu
nedenle immiin sistemin uyarilma riski sinirlidir (123,124) Ancak enzim karaciger ve
dalaktaki depo hiicrelerine ulastiktan sonra, {i¢ giin ile bir-iki hafta arasinda kalabilir.
Bu nedenle iki haftada bir verilen tedavinin uygun oldugu diisiiniilmektedir (124).

Enzim replasman tedavisi ile iliskili yan etkiler ¢ogu zaman ciddi degildir.

Anafilaktik reaksiyon ender sayida olguda bildirilmistir. Hastalarin %35’inde kasinti,
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dokiintii, yiizde kizariklik, anjiyoddem nadiren laringospazm gibi asir1 duyarlilik
semptomlari bildirilmistir. Infiizyon éncesinde antihistaminik ve/veya kortikosteroid
uygulanmasi, infiizyon hizinin azaltilmasi gibi Onlemler ile hastalarin ¢ogu
tedavilerine devam edebilmektedir. Bu tiir reaksiyonlar ile siklikla tedavinin ilk
yilinda karsilagiimaktadir. Bu nedenle tedavinin ilk yilinda infiizyonlarin tedaviyi
yoneten doktorun gozleminde yapilmasi onerilmektedir. Bir yil sonunda, tedavinin
evde hemsire yardimiyla veya bolgesel saglik kurulusunda da yapilabilecegi
belirtilmektedir (76). Enzim replasman tedavisi alan Gaucher hastalarinin %13’tinde
cogunlukla ilk yil i¢inde enzime kars1 antikor gelisebilmektedir ve bu hastalarin da
yarisinda allerjik reaksiyonlar goriilebilmektedir (5,6). Genel olarak antikor
gelisiminin terapdtik etkinligi azaltmadigir distiniilmektedir (125,126). Antikor
gelistiren hastalarin  %90’indan fazlasinda tedavinin 24-48. aylarinda tolerans
gelismektedir (125). Ancak nadir de olsa enzime karsi gelisen antikorlarin tedavi
etkinligini azalttigin1 gésteren vaka bildirimleri mevcuttur (127-130).

Cocuk hastalar icin hazirlanan tedavi Onerilerinde, tip I GH belirti ve
bulgularin1 gdsteren tiim c¢ocuklara enzim replasman tedavisi onerilmektedir (76).
Erken baslangi¢ch hastalikta klinik gidisin daha ilerleyici oldugu ve uygun dozlarda
erken tedavi ile komplikasyonlarin nlenebilecegi bilinmektedir. Ozellikle iskelet
sistemi immatiir iken wuygun tedavi ile c¢ocuklarin zirve kemik kiitlesine
ulasabilecekleri aciktir. Enzim dozuna her hastanin hastalik ciddiyetine gore karar
verilmesi gereklidir. Baglangi¢c dozu olarak iki haftada bir 30-60 U/kg 6nerilmektedir
(76). Yiksek riskli hastalarda (semptomatik hastalik, biiyiime geriligi, kemik
tutulumu, trombosit sayismim <60x10°/mm’ olmasi ve/veya kanama epizodlari,
hemoglobin degerinin yasa gore en alt normal degerden 2 gr/dl veya daha fazla farkla
az olmasi) baglangi¢c dozu iki haftada bir 60 U/kg olmali, izlem degerlendirmelerine
gore ayarlamalar yapilmalidir (76).

Artan dozlar ile maliyetin belirgin olarak artmasi, arastirmacilar1 diisiik doz
tedavinin etkinligini arastirmaya yoneltmistir. Erigkinlerde iki haftada bir 7.5-15
U/kg gibi diisiik dozlarda etkinligin 1yi oldugu bildirilmistir (131,132). Cocuklarda
ise idame tedavide iki haftada bir 10-15 U/kg gibi diisiik dozlarda hematolojik ve
viseral yanitlarin iyi oldugunu bildiren c¢aligmalar oldugu gibi, 60U/kg’dan daha

diisiik dozlarda yanitin yeterli olmadigini 6ne siiren yayinlar da mevcuttur (133-135).
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Yakin zamanda Tip I Gaucher hastasi erigkinlerde yapilmis bir ¢alismada, doz ile
cevap iliskisinin dogru orantili oldugu, 48-75 U/kg doz araliginda daha diisiik
dozlara oranla hematolojik ve viseral cevaplarin daha iyi oldugu gorilmiistiir (136).
Intravendz tedavinin kan beyin bariyerini ge¢medigi bilinmektedir, ancak
enzim tedavisine verilen sistemik cevaplar tip III GH’nda da enzim replasman
tedavisine baslanmasinda biiyilk motivasyon saglamistir (28). Algluseraz
(Ceredase®) ilk olarak 1995 yilinda tip III GH’nda uygulanmistir (137). Hastalarda
norolojik hastaligin ilerleyisinin yavasladigi bildirilmistir, ancak elde edilen sonuglar
pek imit verici olmamaigstir. Su anda diinyada pek ¢ok tilkede tip III Gaucher hastalari
da imigluseraz (Cerezyme®™) ile tedavi edilmektedir. Norolojik semptomlarm
engellendigine dair net sonuglar elde edilmemekle birlikte, yayinlanmis olan
gozlemler ve bildirimlerde tip III GH’nda tedavi ile 1Q yiikselmesi oldugu, ataksi ve
distoni gibi bulgularda azalma oldugu, epilepsinin kontrol altina aliabildigi
belirtilmistir (113). Gaucher hastaligi Avrupa c¢alisma grubu tip III GH’nda tedavi
konusunda bir rehber hazirlamis ve endikasyonlar1 belirlemistir (113). Tip III
hastaliga sahip kisilere, kardesinin ndronopatik GH oldugu kesinlesen Gaucher
hastalarina, genotipi 1444P/L444P, D409H/D409H veya L444P/D409H olan
hastalara tani konulduktan sonra en kisa zamanda enzim tedavisinin baslanmasi
onerilmektedir. Bu Onerilere gore, tedaviye iki haftada bir 120 U/kg dozu ile
baslanmali, eger norolojik tutulum ilerlemeye devam ederse dozun 240 U/kg’a
yiikseltilmesi diisiintilmelidir. Eger doz artisina ragmen, noérolojik tutulum devam
eder ise enzim dozu GH’nin sistemik belirtilerini kontrol edebilecek doza
indirilmelidir. Norolojik tutulum bulgusu olmayan ancak tip III GH riski tagiyan tim
hastalar da en az 60 U/kg iki haftada bir dozunda enzim almalidir (113). Avrupa’da
“European Medicines Agency” 2003 vyilinda imigluseraz (Cerezyme®)
endikasyonlarinin tip III GH’n1 da kapsamasina iliskin olumlu goriis bildirmis ve
bunun ardindan {iriiniin Avrupa Birligi ruhsati genisletilmistir. Ulkemizde ise
imigluseraz (Cerezyme®™) 2004 yilinda, tip I ve tip III Gaucher hastalarinda

kullanilmak tizere onay almstir.

Enzim Replasman Tedavisinin Klinik Etkinligi
Viseral Degisiklikler: Enzim replasman tedavisi ile karaciger ve dalak

boyutlarinda belirgin azalma olmaktadir (4-10). Enzim replasman tedavisinin ilk alt1
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ay- bir yillik déneminde karaciger voliimiinde %16-22, dalak voliimiinde ise yaklasik
%30 oraninda azalma goriilmektedir (4-7). Karaciger voliimlerindeki azalmanin
splenektomi olan hastalarda daha belirgin oldugu gosterilmistir (8). Daha uzun siire
izlenen hastalarda karaciger ve dalak voliimlerinde toplam %40-50 oraninda
azalmalar izlenmektedir (8,9). Uzun siire tedavi alan hastalarda tedavi etkisinin yarisi
ilk bir yil sonunda gdzlenmistir (10). Tiim hastalarda enzim replasman tedavisi ile
hepatosplenomegaliye bagli semptomlar kaybolmaktadir.

Hematolojik Degisiklikler: Enzim replasman tedavisi ile sitopenide diizelme
tic ile 12 ay igerisinde goriilmeye baslanmaktadir. Splenektomize hastalarda, tedavi
ile trombosit degerlerindeki diizelmenin splenektomize olmayan hastaya gore daha
erken oldugu goriilmiistiir (8). Hemoglobin degisimlerinde ise iki grup arasinda
belirgin fark izlenmemistir (5,8). Hemoglobin konsantrasyonunda fark edilir
diizelmeler {li¢-dort ay icinde goriilmeye baslar, hastalarin %50’sinde altinct ayda,
cogu hastada da tedavinin birinci yi1linda hemoglobin seviyeleri normale gelmektedir
(4,8,11,12) Trombosit sayisinin hemoglobine gore tedaviye daha ge¢ yanit verdigi
bilinmektedir (4). Trombosit sayilari, ancak %20-50 hastada ortalama 18-24 ayda
normal diizeylere ulagabilmektedir (8,10-12) Enzim replasman tedavisinin GH’nda
goriilebilen koagiilasyon ve trombosit agregasyon bozukluklarina etkisi de cesitli
calismalarda incelenmistir. Giona ve arkadaglarinin ¢aligmasinda (13) tedavi Oncesi
diisiik olan koagiilasyon faktor diizeylerinin ortalama 28 ay sonra normal diizeylere
geldigi, trombosit agregasyonunun ise ortalama 23 ay sonunda diizeldigi
gozlenmistir.

Kemik Tutulumu: Enzim replasman tedavisine kemik tutulumunun yaniti
kemik iligi tutulumu, kemik mineral dansitesi ve kemik agrisi/kemik krizi basliklar
altinda incelenmektedir. Enzim replasman tedavisine kemigin cevabi organ voliimleri
veya hematolojik parametreler ile kiyaslandiginda, daha ge¢ ortaya c¢ikmaktadir.
Tedaviye kemik cevabu ile ilgili ilk ¢alismalarda, kemik iligi tutulumu incelenmis ve
kemik iligi yaniti ¢ogu calismada MRG ile degerlendirilmistir. Rosenthal ve
arkadaglarinin (14) 1995 yilindaki ilk ¢alismasinda enzim replasman tedavisinin
altinct ayindan sonra kemik iliginin lipid kompozisyonunun direkt kimyasal analiz
ile artmig oldugu gosterilmistir. Kemik iligi bulgularindaki degisimin invaziv

olmayan incelemeler ile gosterilmesi ise 42. ayda miimkiin olmustur. Ayn1 ¢calismada
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kortikal ve trabekiiler kemik kiitlesinde de artis oldugu gosterilmistir. ilerleyen
yillarda cesitli iilkelerden Gaucher kemik hastaliginin enzim tedavisine cevabina
iliskin veriler toplanarak yayinlanmis ve kemik iligi cevabinin ilk bir yil iginde
gozlenebildigi, ilerleyen yillarda iyilesmenin devam ettigi ve normal duruma erigsmek
icin tedavi siiresinin uzun olmasi gerektigi sonuglart ¢ikarilmistir (15). Kemik iligi
hastaliginda, yiiksek doz enzim replasman tedavisi (ortanca ayda 80 U/kg) ile diisiik
doza (ortanca 15-30 U/kg) oranla daha iyi cevaplar alinmakla birlikte, iki yillik
tedavi sonunda yliksek doz tedavi alanlarin bile sadece %33 iinde terapotik hedeflere
ulagilabildigi goriilmiistiir (69). Kemik mineral dansitesinde artis da ilk yil i¢inde
gozlenmis ancak kayda deger klinik yanita ancak 4.5 yillik tedavi sonunda
ulasilmigtir (15,16). Literatiirde enzim tedavisinin kemik mineral dansitesinin {izerine
etkisi ile ilgili farkli sonuglari olan caligmalar mevcuttur (17,18). Normal kemik
mineral dansitesine ulagmak i¢in iki haftada bir en az 60 U/kg dozunda enzimin
gerekli oldugu gozlenmistir (19). Enzim replasman tedavisinin olumlu sonuglarindan
biri de kemik agris1 ve kemik krizlerinde iyilesmenin saglanmasidir (8,20). Enzim
replasman tedavisiyle kemik bulgular1 olan erigkin hastalarda yasam kalitesinde
belirgin artis oldugu bildirilmektedir (21). Tim bu olumlu sonuglara ragmen,
eriskinlerde gelismis olan fokal hastaligi tedavi etmek geri doniisiimsiiz hasarin
olugmus olmasi nedeni ile miimkiin olmamaktadir (15).

Cocuklarda enzim replasman tedavisine kemik cevaplarinin daha hizli oldugu
gozlenmistir (22). Cocuk hastalarda kemik tutulumunun enzim tedavisine yaniti, {i¢
iilkenin calismalar1 kullanilarak derlenmis ve olumlu sonuglar ¢ikarilmistir. Dual
enerji X-151n1 abzorpsiyometresi ile degerlendirilen kemik mineral dansitesindeki
artis ¢ocuklarin yarisindan fazlasinda gézlenmistir ve ii¢ calismada da iki yil iginde
kemik mineral dansitesinde kayda deger artis oldugu bildirilmistir. Ug calismada da
tedavi sirasinda kemik krizi bildirilmemistir (22). Cocuklarda sekiz yillik enzim
replasman tedavisi sonuglarinin bildirildigi ¢aligmada da kemik mineral dansitesinde
artis ve kemik krizi sikliginda azalma oldugu goriilmektedir (10). Cocuk hastalarda
komplikasyonlardan kaginmak ve kemik bulgularinda iyilesme gorebilmek igin
enzim dozunun iki haftada bir en az 60 U/kg olmasi1 gerektigi vurgulanmistir (23).

Akciger Tutulumu: Enzim replasman tedavisinin Gaucher akciger

hastaligina etkisi net olarak aydinlatilamamistir. Literatiirde enzim replasman
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tedavisi ile solunum fonksiyon testlerinde ve klinik parametrelerde iyilesme saglanan
vakalar mevcuttur (138-140). Ancak tedavi dncesinde akciger tutulumuna ait klinik
bulgusu olmayan ve enzim tedavisi altinda ortaya ¢ikan ciddi pulmoner
hipertansiyon nedeni ile kaybedilmis vakalar da bildirilmistir (141,142). Benzer
sekilde tedavi altinda pulmoner hipertansiyon gelistiren bagka hastalarin da
bildirilmesi enzim replasman tedavisinin pulmoner hipertansiyona yol acabilecegi
diislincesini tartismaya a¢cmustir (107). Enzim tedavisi alan ve almayan hastalarda
pulmoner hipertansiyon siklig1 arastirilarak bu soruya cevap aranmis, ancak net bir
sonuca vartlamamistir. Bu ¢alismada 134 hastadan dokuzunda pulmoner
hipertansiyona rastlanmis, bu hastalarin ikisinde bulgular tedavi oncesi baglamis ve
enzim replasman tedavisi ile gerilemistir. Tedavi dncesi degerlendirmesi olmayan ve
enzim tedavisi alan iki hasta akciger transplantasyonu beklerken kaybedilmistir. Ug
hastada ise tedavi oncesinde pulmoner hipertansiyon tesbit edilmis, tedavi altinda
iken TR gradiyentinde artis kaydedilmistir. Caligma sonucunda, tedavi Oncesi ve
izlemde pulmoner hipertansiyon degerlendirilmesi acisindan ekokardiyografinin
Onemi vurgulanmis, tedavi altinda iken pulmoner hipertansiyonda progresyon
gosteren hastalarda yasami tehdit edecek ek tutulum yok ise tedavinin kesilmesi
onerilmistir (107). Akciger tutulumuna enzim replasman tedavisinin etkisinin
degerlendirildigi baska bir ¢alismada dort ¢cocuk ve dort erigkin vaka tartisiimistir.
Tiim cocuklarda enzim replasman tedavisi ile akciger kompliansinda artis gozlenmis
ancak sadece bir vakada radyolojik diizelme goriilmistiir. Hastalarin tiimiinde
akciger tutulumunun klinik bulgularinda iyilesme gozlenmis ve hastalar kendilerini
daha iyi hissettiklerini bildirmislerdir (143). Eriskin tip I Gaucher hastalar ile
yapilmis baska bir ¢alismada, enzim tedavisi almayan hastalarda sag ventrikiil
sistolik basinci yiiksekliginin tedavi alan hastalara oranla daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Ciddi pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda ise enzim tedavisi ve
vazodilator/antikoagiilan tedaviler ile sag ventrikiil sistolik basinglarinda belirgin
azalma kaydedilmistir (106).

Biiyiime ve Puberte: Gaucher hastasi ¢ocuklarda, ilk bir-iki yilda biiylime
hizinin normal oldugu ancak sonradan azaldigi bilinmektedir (2). Tedavi Oncesi
degerlendirmelerde hastalarin biiylik ¢ogunlugunda biiyiime geriligi oldugu tesbit

edilmistir (2,25). Yapilan ¢alismalarda enzim replasman tedavisinin lineer biiyiimeyi
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normale getirdigi gosterilmistir (2,25). Gaucher hastasi1 884 cocukta enzim replasman
tedavisinin sekiz yil sonundaki sonuclarinin degerlendirildigi ¢alismada, tedavi
oncesinde hastalarin %42’sinin bes persentilin altinda oldugu goriilmiistiir. Tedavi
oncesinde ortalama boy z skoru -1.4 iken, sekizinci yilda 0.3 ’e yiikselmistir (10).
Gaucher hastaliginda tedaviden bagimsiz olarak pubertede kompansatuvar bir
biliylime oldugu gdosterilmistir (25). Diger kronik hastaliklardan farkli olarak Gaucher
hastas1 c¢ocuklarin bu kompansatuvar biiyiime ile beklenen boy potansiyeline
ulastiklar1  bildirilmektedir (25,144). Bu nedenle biiyiime geriliginin tedavi
endikasyonu olup olmadig: tartisilmaktadir (144). Ciddi hastalikta daha belirgin
olmak {izere gecikmis pubertenin de prevalansi yiiksektir (25). Enzim replasman
tedavisi puberteden Once baslandiginda normal zamanda puberteye girildigi
gozlenmektedir (25). Gaucher hastas1 53 kadin ile yapilmis bir ¢alismada, hastalarin
%66’sinda gecikmis puberte olmakla birlikte, menars baslangicinin normal oldugu
ve infertilitenin goriilmedigi bildirilmistir (145).

Biyokimyasal Belirtecler ve Hiperimmiinoglobulinemi: Gaucher
hastaliginda biyokimyasal izlem amaci1 ile en sik kullanilan belirtecler kitotriyosidaz,
ACE ve ASF’dir. Bu ii¢ belirtecin de enzim replasman tedavisi sirasinda diisiis
gosterdigi bildirilmistir (146-148). Her {i¢ belirtecin, enzim replasman tedavisi alan
pediatrik hasta grubunda karsilastirilmali olarak degerlendirildigi bir g¢alismada
kitotriyosidazin diisiis egiliminin en fazla oldugu, ACE’nin Kkitotriyosidaz ile
benzerlik gosterdigi, ASF’nin ise degiskenlik gosterdigi ve bilgi vermekten uzak
oldugu sonucuna varilmistir. Kitotriyosidazin tedavi etkinliginin direkt bir belirteci
olmadig1 ancak hastanin tedaviye yanitin1 degerlendirmek amaci ile kullanilabilecegi
onerilmektedir (148). Makrofaj inflamatuvar protein 1f diizeylerinin de enzim
replasman tedavisi ile belirgin olarak azaldigi, yiiksek doz tedavi ile MIP-1B ve
kitotriyosidazin diisiisiiniin daha belirgin oldugu, tedavinin ilerleyen donemlerindeki
diisiisiin ise enzim dozu ile iliskili olmadig1 goriilmiistiir (74).

Enzim replasman tedavisi ile immiinoglobulin seviyelerinde de azalmalar
oldugu bildirilmektedir (149-151). Eriskinlerde yapilan ¢alismalarda her {ig
immiinoglobulin (Ig) izotipinde diisiis oldugunu bildiren c¢aligmalar oldugu gibi,
sadece IgM’de diisiisiin oldugu, IgA ve IgG’nin sabit kaldigini bildiren ¢aligmalar da

mevcuttur (149,151). Cocuk hastalarda yapilan bir ¢alismada ise, enzim replasman
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tedavisi ile IgA ve IgM’nin normal diizeylere indigi, IgG’de ise diisiisiin olmadig1
gbzlenmistir (150).

Tip 3 Gaucher Hastahiginda Enzim Replasman Tedavisi Etkinligi: Tip III
GH’nda uygulanan enzim replasman tedavisi ile viseral, hematolojik bulgular ve
kemik hastalig1 ile ilgili iyi sonuclar alinmaktadir (26). Ancak enzim replasman
tedavisinin var olan norolojik bulgular ve bu bulgularn ilerleyisi ile ilgili etkileri ¢ok
acik degildir. Intravendz verilen enzim tedavisinin kan beyin bariyerini gecemedigi
bilinmektedir. Ancak perivaskiiler alanda depolanan Gaucher hiicrelerinin de
norolojik bulgularda rol oynadigi diislinilmektedir. Enzimin, kan beyin bariyeri
disinda depolanan Gaucher hiicrelerine ulasarak norolojik bulgularda iyilesmeyi
sagladig1 diisiiniilmektedir (27). Enzim replasman tedavisinin var olan nérolojik
bulgulara pozitif etkilerinin oldugu ve hastaligin ilerlemesini durdurdugunu bildiren
caligmalar oldugu gibi etkisinin olmadigini1 ve ilerleyisi engelleyemedigini bildiren
calismalar da mevcuttur. Erikson ve arkadaglar1 (27), sekiz tip III Gaucher hastasinin
on yillik tedaviye cevaplar1 degerlendirdikleri ¢calismada, nérolojik deteriorasyonun
yavaslatilabildigi, ancak tamamen durdurulamadigr sonucuna varmislardir. Bu
hastalar igerisinde tedavi Oncesinde epilepsisi olan iki hastanin hastaliklarinin
ilerledigi, iki hastanin tedavi sirasinda epilepsi gelistirdigi, iki hastada ise tedavi ile
tremor ve atakside iyilesme oldugu goriilmistir. Tedavi Oncesi ile sonrasi
psikometrik degerlendirme ile karsilastirildiginda ise bes hastada skorlarda artis, ii¢
hastada ise azalma gozlenmistir. Tiim hastalarin yasam kalitesi belirgin artmais,
viseral ve hematolojik parametreleri diizelmistir. iki yillik enzim replasman tedavisi
sonunda degerlendirilen bes hastalik baska bir ¢alismada da benzer sonuclara
ulasilmistir. Okulomotor apraksisi olan iki hastanin birisinde tedavi sonunda tam
diizelme olurken digerinde kotilesme kaydedilmistir. Tedavi sonunda IQ test
sonuclar1 degerlendirildiginde ise verbal skorlarda iyilesme oldugu saptanmistir (28).
Ancak tedavi almakta olan hastalarda da halen kognitif anormallikler mevcuttur. Bu
anormalliklerin genotip, hastaligin sistemik yayginligi, tedavi dozu, baslangic yas1 ve
tedavi stiresi ile iliskisi gosterilememistir (29).

Enzim Replasman Tedavisinin Hedefleri

Gaucher hastalig1 tedavisi konusunda klinik deneyime sahip uzmanlarin

katildig1 uluslararas1 bir panelde terapdtik hedefler ile ilgili goriis birligine
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vartlmistir. Organ tutulumlart ve yasam kalitesi ile ilgili her bir alan icin spesifik
hedefler ve bu hedeflere ulasmak igin Ongoriilen tahmini zaman ¢izelgeleri

belirlenmistir (152). Bu terapotik hedefler Tablo 2.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 2.2. Enzim replasman tedavisinde terap6tik hedefler (152)

Zaman cizelgesi

HEMATOLOJI
Hemoglobin diizeyini erkekler i¢in 12 gr/dl ve {izerine, kadinlar igin

11gr/dl ve tizerine, ¢cocuklar i¢in 11 gr/dl ve {lizerine ¢ikarmak 1-2 y1l

Trombosit sayisi tedavi dncesi 60-120x10°/mm’ arasinda veya tizerinde

ise 120x10*/mm’ iizerine ¢ikarmak ve stabil tutmak, 60x10°/mm’ altinda

ise bu degerin iki katindan fazlasma yiikseltmek, splenektomi yapilmis Lyl
vakalarda normal trombosit sayisina ulasmak
VISERAL
Karaciger hacminin azaltilmasi
%20- %30 oraninda 1-2 y1l
%30- %40 oraninda 3-5yl
Dalak hacminin azaltilmasi
%30- %50 oraninda 1.yl
%50- %60 oraninda 2-5 yil
KEMIKLER
Kemik agrilarinin azaltilmasi ya da ortadan kaldirilmasi 1-2 yil
Kemik krizlerinin engellenmesi 1-2 y1l
Osteonekroz ve subkondral eklem destriiksiyonunun engellenmesi 1-2 yil
Cocuklarda zirve kemik kiitlesine ulagilmasi 2.yl
Eriskinlerde kemik mineral dansitesinin arttirilmasi 3-5yil
PEDIATRIK
Biiylimenin normale donmesi 3.yl
Pubertenin zamaninda baslamasi 3.yl
DIGER

Pulmoner hastalik gelisiminin 6nlenmesi ve splenektomiden kag¢inilmasi
Pulmoner hastaligin hizla kotiilesmesinin engellenmesi

Hepatopulmoner sendromun ve oksijen ihtiyacinin tersine ¢evrilmesi Lyl
Pulmoner hipertansiyonun iyilestirilmesi

Fonksiyonel saglik ve iyilik halinin saglanmasi

Plazma kitotriyosidaz aktivitesinin %15°ten fazla azaltilmasi
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2.9.2. Splenektomi

Enzim replasman tedavisinin kullanima girmesinden Once masif
organomegali ve hipersplenizm bulgular1 nedeni ile splenektomi yapilmaktaydi ve
hematolojik iyilesme saglanmaktaydi. Ancak yillar i¢inde splenektomi sonrasinda
glikolipid depolanmasinin karaciger ve kemik iligi gibi farkli bolgelere yonlenmesi
splenektomiyi tartisilir hale getirmistir. Splenektomi ile siddetli kemik hastaliginin
iliskili oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur (97,153). Splenektomili hastalarda
portal ve pulmoner hipertansiyon riskinin artmis oldugu da diisiiniilmektedir
(81,106). Parsiyel splenektomi bir donem tartisilmigtir ancak dalagin tekrar biiylimesi
ve cerrahi komplikasyonlar nedeni ile kullanimindan vazgegilmistir. Enzim
replasman tedavisinin kullanima girmesi sonrasinda splenektomiden kaginilmasi
gerektigi bildirilmektedir (154). Ancak ciddi fibrozis gibi nadir durumlarda ve enzim
replasman tedavisi sonucunda dalak boyutunun kiiclilmedigi ve persistan
hipersplenizmin devam ettigi durumlarda splenektomi gerekli olabilmektedir.
Noronopatik GH’nda da, splenektomi sonrasinda nérolojik bulgularda ve kemik
bulgularinda kotiillesme oldugunu ve enzim replasman tedavisine yanitin azalmis

oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (113).

2.9.3. Kemik iligi Transplantasyonu

Noronopatik GH’nda kemik iligi transplantasyonu 11 hastada yapilmistir. Bir
vaka disinda, hi¢bir hastada kotiilesme olmamis, bir hastada da norolojik ve
nororadyolojik anormalliklerin geriye dondiigli gozlenmistir. Bu kanit, kemik iligi
transplantasyonunun ndronopatik GH tedavisinde etkili oldugunu gostermektedir.
Ancak, tedavi ile iligkili mortalite ve morbidite nedeni ile su an i¢in GH’nin giincel

tedavisinde kemik iligi transplantasyonunun yeri yoktur (113,155).

2.9.4. Substrat Azaltic1 Tedavi

Substrat azaltic1 tedavide amag, GH’nda biriken sfingolipidlerin olusumunu
engellemektir. Miglustat (Zavesca™), glukozilseramid sentaz enzimini inhibe ederek
glukozilseramidin  olusumunu azaltmakta ve su anda GH tedavisinde
kullanilmaktadir (156). Substrat azaltic1 tedavinin en 6nemli avantaji oral yol ile
kullanilabilir olmasidir. Tedavinin etkinligine iliskin ¢esitli caligmalar mevcuttur ve

hematolojik parametrelerde diizelme, karaciger ve dalak voliimlerinde azalma ile
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yasam kalitesinde artis oldugu gosterilmistir (157,158). Miglustat molekiiliiniin
dagilim hacminin genis olmas1 ekstravaskiiler dokulara ulagimi kolaylastirmaktadir.
Hayvan ¢alismalar1 kemik gibi derin dokulara ulasilabilirligi gostermistir (159).
Miglustatin kemik tutulumuna olumlu etkileri oldugu bilinmektedir ve bu olumlu
etki osteoklastogenezin inhibisyonu ve kemige ulagabilirligin iyi olmasi ile
aciklanmaktadir. Erisinlerde splenektomi ve osteoporoz Oykiisiine sahip riskli
hastalarda bile alt1 ay gibi kisa bir siire i¢inde KMD z skorlarinda anlamli artis
kaydedilmis, iki yillik tedavi sonunda kemik agris1 olan hasta kalmadigi goriilmiistiir
(160). Tip I GH’nda enzim replasman tedavisi ile kombine substrat azaltici tedavinin
kullanilmasmin ek yarar getirmedigi gosterilmistir (161). Ancak substrat azaltici
tedavinin kan beyin bariyerine gecebilmesi nedeni ile tip III Gaucher hastalarinda
enzim replasman tedavisi ile birlikte kullanilmasi tartisiilmaktadir. Tip III GH’nda
kombine tedavinin ndrolojik bulgular iizerine olumlu etkilerinin oldugunu gosteren
vakalar bildirilmektedir (162,163). Bu konu ile ilgili yapilmis randomize kontrollii
30 hastalik bir caligmada ise kombine tedavinin norolojik bulgular iizerine kayda
deger bir yararinin olmadig1 ancak sistemik bulgular iizerine pozitif etkisinin oldugu
goriilmiistiir (164). Teorik olarak uzun donem glikosfingolipid sentez inhbisyonunun
negatif sonuglart olabileceginden endise edilmektedir ancak su ana kadar ciddi bir
yan etki bildirilmemistir. Kilo kaybi, hafif tremor, ishal ve gastrointestinal
semptomlar bildirilen yan etkiler arasindadir. Substrat azaltici tedavi (miglustat)
2003’de “Food and Drug Administration (FDA)” onay1 almistir ancak kullanimi su
an i¢in sadece enzim replasman tedavisini tolere edemeyen erigkin tip I Gaucher
hastalar1 ile sinirhdir. Ulkemizde ise miglustat (Zavesca®™) Mart 2008’de enzim
replasman tedavisi alamayan hastalar ile hafif-orta hastalik endikasyonlarinda

kullanilmak i¢in onay almistir.

2.9.5. Gelecekte Gaucher Hastahig1 Tedavisi

Su anda uygulanmakta olan enzim replasman tedavisi, rekombinan olarak
iretilen ve ‘Chineese hamster ovary’ hiicrelerinde eksprese edilen GBA ile
yapilmaktadir. Memeli hiicrelerindeki glikanlarda mannoz rezidiileri olmamasi
nedeni ile imigluseraz (Cerezyme®) iretimi i¢in mannoz rezidiileri agiga ¢ikarmak
amaciyla in vitro glikan modifikasyonu gerekli olmaktadir. Bu nedenle de maliyetler

artmaktadir. Son yillarda glikanlarinda mannoz rezidiilerini kendiligindan igeren
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bitki kaynakli GBA {izerine c¢alismalar yapilmaya baslanmigtir. Havug¢ hiicre
slispansiyon kiiltiiriinden ve transgenik tiitlin tohumlarindan iiretilen rekombinan
GBA’nin enzimatik olarak aktif oldugu goriilmiistiir (165,166). Bitki kaynakli GBA
ile ilgili tek doz toksisite ¢alismalar1 tamamlanmis ve giivenli oldugu gosterilmistir.
Su anda yiiriitiilmekte olan klinik ¢aligmalarin sonuglanmasi ile Gaucher hastalarina
maliyeti daha diisiik alternatif bir tedavi sunulabilecektir.

Gen tedavisi, eksik genomun saglikli genoma degisiminin saglanmasini
amaclamaktadir ve GH’nda tam iyilesme saglayacak tedavi bi¢cimi olacaktir. Bu konu
ile ilgili yiiriitilen hayvan deneylerinde saglikli genom vektorii olarak viriisler
kullanilmis ve ileriye doniik yiiz giildiiriicii sonuglar alinmistir (167,168). Enzim
replasman tedavisi ve substrat azaltici tedavi ile her dokuda kan-beyin bariyeri gibi
engellere bagl olarak miikemmel sonuglar alinamamaktadir. Gen tedavisinin avantaji
spesifik olarak hedeflenmis hiicrelere etkiyle, tiim viicutta enzim seviyelerini
yiikseltmek olacaktir.

Saperonlar, hedeflenen enzimin yar1 Omriinii, yikimin1 engelleyip
stabilizasyonunu saglayarak uzatan kimyasallardir. Imino sekerlerin GBA nin etki
giiciinli arttirdigi Sawkar ve arkadaslar1 (169) tarafindan gosterilmistir. Saperon
tedavisi su an i¢in tek tedavi yontemi olarak kullanilma amacindan uzaktir ancak

kombinasyon tedavisi i¢inde bir se¢enek olabilir.
2.10. Izlem

2.10.1. Tip I Gaucher Hastaliginda izlem

Tip I GH tanist alan her hasta tedavi altinda olsun veya olmasin en az alt1 ay-
bir yil araliklar ile degerlendirilmelidir (76). Ozellikle ¢ocuklarda lineer biiyiime,
kilo ve boy persentilleri, midparental boy kayit altina alinmalidir. Fizik incelemede
karaciger ve dalak biiyiikliigii, kalp ve akcigerler, kemik ve eklem muayenesi ve
norolojik muayeneye 6nem verilmelidir. N370S mutasyonu tasimayan hastalarin
sonradan norolojik bulgularinin ortaya ¢ikmasi ile tip III GH tanist aldiklar
bilinmektedir (76). Tablo 2.3.’de tip I GH tanis1 alan ¢ocuk hastalarda onerilen temel

incelemeler, Tablo 2.4.’de ise izlemde Onerilen incelemeler 6zetlenmistir (76,77).
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Tablo 2.3. Tip I Gaucher hastalig1 tanis1 almis ¢ocuklarda dnerilen temel incelemeler

(76)

Kan tetkikleri

Birincil incelemeler

Hemoglobin

Trombosit sayisi

Biyokimyasal belirtegler (kitotriyosidaz, ACE, ASF)
Ek incelemeler

Aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT)
Alkalen fosfataz

Kalsiyum

Fosfor

Protrombin zamani

Parsiyel trombin zaman

Beyaz kiire sayis1

Total ve konjuge bilirubin

Serum immiinoelektroforez

Demir ve demir baglama kapasitesi

Vitamin B12

Viseral degerlendirme
Karaciger voliimii incelemesi (MRG veya BT)

Dalak voliimii incelemesi (MRG veya BT)

Kemik degerlendirilmesi
Diiz radyografi
DEXA

MRG (sajital T1 agirlikli omurga incelemesi, koronal T1 agirlikli femur incelemesi)

Akciger degerlendirilmesi

HRCT, elektrokardiyografi, ekokardiyografi, solunum fonksiyon testleri
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Tablo 2.4. Tip I Gaucher hastasi ¢cocuklarda izlem 6nerileri (77)

Tiim Tedavi almayan Tedavi alan
hastalar hastalar hastalar
Tam Yilda | Bir-iki | Ug¢ayda| Yilda | Doz degisikligi

aninda’ bir yilda bir | bir* bir* yapildiginda
Hematolojik:
Hemoglobin X X X X
Trombosit sayist X X X X
ASF X X X X
ACE X X X X
Kitotriyosidaz X X X X
Viseral
Karaciger voliimii X X X X
Dalak voliimii X X X X
Kemik tutulumu
MRG (femur) X X X X
Radyografi X X X X
DEXA X X X X
Yasam kalitesi
Hastanin bildirdigi
fonksiyonel saglik X X X
ve iyilik hali

* Terapotik hedeflere ulasiimis ve doz degisikligi gerekmeyen hastalarda izlem 12-24 ay araliklar ile
yapilabilir.

YTam aminda yapimas: gereken diger tetkikler tablo 2.3.de ézetlenmistir. Bu tetkiklerde anormal
bulgular varliginda izlemde kontrolleri yapiimalidir.

2.10.2. Noronopatik Gaucher Hastah@inda izlem

Avrupa Gaucher calisma grubu, 1999 yilinda toplanarak ndéronopatik GH ile
ilgili tedavi ve izlem protokollerini yaymlamislardir (113). Bu Oneriler
dogrultusunda, GH’nda ndérolojik tutulumun varliginda ve risk grubundaki hastalara
(Tablo 2.5.) tan1 aninda ve izlemde yapilmasi gereken incelemeler Tablo 2.6. ve

Tablo 2.7.’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.5. Noronopatik Gaucher hastalig1 acisindan risk grubundaki hastalar (113)

Risk grubu hastalar

Kanitlanmis noronopatik tip Gaucher hastaligi1 olan kardese sahip olmak
Yiiksek riskli genotipler (L444P/L444P, D409H/D409H veya 1.444P/D409H)
Ciddi sistemik Gaucher hastaligi iki yas altinda baglayan hastalar

Tablo 2.6. Noronopatik Gaucher hastalarinda ve risk grubu hastalarda tan1 aninda

yapilmas1 Onerilen incelemeler (113)

Gaucher hastalisinda norolojik tutulumun ilk degerlendirilmesi

1. Klinik degerlendirme

* Noronopatik Gaucher hastaliginda deneyimli bir nérolog tarafindan
ndrolojik muayene yapilmalidir.

* Oftalmolog tarafindan géz hareketleri muayenesi yapilmalidir. (DC elektro-
okulografi ile objektif degerlendirme tercih edilmektedir.)

* Ek norooftalmolojik degerlendirme (direkt oftalmoskopiyi igermelidir.)

* Periferik igitmenin degerlendirilmesi (kii¢iik ¢ocuklarda elektoakustik
emisyon, daha biiylik hastalarda ‘pure tone’ odyometri)

2. Beyin goriintiilemesi

*  MRG tercih edilir, ulagilamadigi durumlarda BT ¢ekilebilir.

3. Norofizyolojik calismalar

* EEG

Uyarilmis beyin sap1 potansiyeli

5N

. Noropsikometrik degerlendirme

1Q oSlgtimleri yapilmalidir. (WISC-III ile degerlendirme 6nerilir.)




Tablo 2.7. Gaucher hastaliginda norolojik tutulumun izlemi (113)

36

Gaucher hastalisinda norolojik tutulumun izlemi

1.

Klinik degerlendirme

Norolojik muayene: ilk yil li¢ ayda bir, sonra alt1 ayda bir
Go6z hareketleri muayenesi: alt1 ayda bir

Ek ndrooftalmolojik degerlendirme: yilda bir
Periferik isitme: yilda bir

Beyin goriintiilemesi

Klinik olarak endikasyon var ise yapilir.
Norofizyoloji

EEG: klinik olarak endikasyon var ise yapilir.
Uyarilmis beyin sap1 potansiyelleri: yilda bir
Noropsikometrik degerlendirme

Y1lda bir
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastalar

Calismaya, Hacettepe Universitesi lhsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Unitesinde tip I ve tip III GH tanis1 ile
izlenen ve en az alt1 ay enzim replasman tedavisi almis olan, son degerlendirmede
yaslar1 2.8-23 yil arasinda degismekte olan iki erkek, 10 kiz toplam 12 hasta dahil
edilmistir. Bu hastalarin enzim replasman tedavisi ile karaciger ve dalak
bliytikliikleri, hematolojik parametreleri, kemik semptom ve bulgulari, biyokimyasal
incelemeleri ile semptom ciddiyet skorlarindaki degisimlerin incelenmesi
planlanmistir.

Hastalarin 10’una Oyki, fizik inceleme ve laboratuvar bulgular1 ile GH
diisiintilerek kemik iligi aspirasyonu yapilmis ve Gaucher hiicresi goriilerek tani
konulmustu. Di1s merkezde tanmi1 alan hastalardan biri karaciger biyopsi ile digeri
karaciger biyopsisi ve kemik iligi aspirasyonu ile GH tanis1 almisti. Tiim hastalarda
GBA enzim aktivitesi ve GBA gen mutasyonlar1 ¢alisilarak tani kesinlestirilmisti.
Onbir hasta norolojik bulgularin olmamasi nedeni ile tip I Gaucher, bir hasta ise
norolojik yakinma ile bagvurdugu i¢in tip III GH olarak tanimlanmast.

Hastalarin dosya kayitlarindan bagvuru anindaki yaglari, yakinmalari, anne-
baba akrabalig1, ailede benzer hastalik dykiisii, tan1 anindaki fizik inceleme bulgulari,
hangi inceleme ile tan1 aldiklari, GBA gen mutasyonlari, GBA enzim aktivitesi,
kemik semptomu varligi ve kemik tutulumu degerlendirmesi, tam kan sayimi ve
biyokimyasal caligmalari, immiinoglobulin diizeyleri, splenektomi yapilip
yapilmadigi, yapildi ise yasi, enzim replasman tedavisi baslama yasi, tan1 ve tedavi
baslanmasi arasinda gecen siire, tedavi baglama dozu ve toplam tedavi siiresi, tedavi
siiresince aksama olup olmadig1 kaydedildi. Hastalarin tan1 aldigi ve tedavi
baslandigi donemdeki agirlik ve boy degerleri kullanilarak agirlik ve boy
persentilleri hesaplandi, yas ve cinsiyetlere gére boy ve viicut agirligi i¢in hazirlanan
cizelgelerden yararlanilarak hastalarin agirlik ve boy z skorlar (standart sapma
skorlar1) hesaplandi, puberte evreleri kaydedildi. Hastalarin tanida ve tedavi
baslanmadan onceki semptom ciddiyet skorlar1 hesaplandi.

Enzim replasman tedavisi baglanmadan 6nce karaciger ve dalak biiyiikliikleri

kaydedildi, boyutlar1 USG ile veya voliim olarak BT ile 6l¢iildii. Kemik tutulumlari
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cogunlukla direkt radyografi ile degerlendirildi, KMD DEXA ile z skoru
hesaplanarak olciildii. Bir hasta disinda tiim hastalar enzim replasman tedavisi
aldiklar1 stire boyunca ii¢ ayda bir kontrollerle degerlendirildi. Bir hasta ise tedavisini
Istanbul’da aldigindan yilda bir hastanemizde degerlendirildi. U¢ aylik kontrollerde
fizik inceleme, antropometrik ve pubertal degerlendirme ile tam kan sayimi yapildi,
yakinmalar1 agisindan detayli sorgulandi. Tedavinin altinc1 ayinda ve ardindan yilda
bir olmak {izere organ voliimleri, kemik tutulumu, semptom ciddiyet skoru ve
biyokimyasal incelemeleri ile immiinoglobulin diizeylerinin degerlendirmeleri
yapildi. Tedavi baglangicindan 6nce serumu ayrilmis hastalarda tedavi dncesi ve
izlemde, diger hastalarin izlemlerinde serum kitotriyosidaz aktivitesi ¢alisildi.
Hastalarin kontrollerde, akciger tutulumu agisindan semptom sorgulamasi yapildi,
yilda bir ¢ekilen akciger grafisi ve izlemlerinde yapilan yiiksek rezoliisyonlu
bilgisayarli tomografi ile akciger tutulumu arastirildi. Ekokardiyografi ile pulmoner
hipertansiyon varlig1 ve kapak tutulumlari arastirildi.

Tip III Gaucher hastasinda ek olarak, EEG, uyarilmis beyin sap1 potansiyeli
incelemesi ve isitsel degerlendirme yapildi. Tedavi baslanmadan 6nce ve tedavinin
birinci yili sonunda ndrooftalmolojik muayene ve Denver gelisimsel tarama testi
yapildi.

Hastalarin son degerlendirme verileri, tedavisi yeni baglananlarda alt1 aylik,
uzun siiredir tedavi almakta olan hastalarda son diizenlenen yillik degerlendirme

sonuclar1 kullanilarak olusturuldu.

3.2. Tedavi Protokolii

Enzim replasman tedavisi baslanan hastalarin ilk tedavisi hastanemizde
yatirilarak, izleyen tedavileri iki haftada bir lokal saglik kurulusunda yapildi. Tedavi
protokolii, New York Mount Sinai Hastanesi Gaucher Hastalifi Tedavi Merkezi
protokolii 6rnek alinarak olusturuldu. Lokal saglik kuruluslarindaki ilgili doktora
yazilan yonerge ile tedavi uygulanisi standardize edildi. Tedavi protokolii 6rnegi
Tablo 3.1.’de goriilmektedir. Doz belirlemesi hastalifin klinik tipine ve bulgularin
siddetine gore yapildi. Yillik degerlendirmeler sonucunda tedavi cevabi 1yi olmayan

hastalarda doz arttirildi, digerlerinde ise doz sabit kald1 ya da azaltildi.
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Tablo 3.1. Gaucher hastaliginda enzim replasman tedavisi protokolii

Ornek tedavi protokolii

1. Damar yolu agilacak.

2. Cerezyme® bir ampul (400 mg) 10 ml steril su ile sulandirilacak.

3 Sulandirilmis enzim, 100 ml %0.9 serum fizyolojik (SF) veya %5 dekstroz ile
tamamlanacak.

4. Hastaya oral antihistaminik verilecek.

5. Serum fizyolojik veya %5 dekstroz 20 ml gonderilecek.

6. Enzimin 20 ml’si 30 dakikada gonderilecek.

7. Onbes dakika beklenecek, allerjik reaksiyon olmazsa;

8. Hazirlanmis olan enzimin kalan 90 ml’si 1.5 saatte gonderilecek.

9. Enzim verilmesi bitince 20 ml serum fizyolojik veya %35 dekstroz gonderilecek.
Allerjik reaksiyon gozlenirse,

1. Infiizyon kesilecek.

2. Vital bulgular yakin izlenecek.

3. Anafilaksi varliginda; 0.1 ml 1:1000°1ik epinefrin intramuskiiler uygulanacak.

4. Allerjik reaksiyon gelistiren hastaya diger tedavileri 6ncesi premedikasyon uygulanacak.

Premedikasyon
SAAT ILAC
- 13. SAAT PREDNIZON 50 mg IV
-7.SAAT PREDNIZON 50 mg IV
- 1. SAAT PREDNIZON 50 mg IV
DIFENHIDRAMIN 1 mg/kg
RANITIDIN 4 mg/kg

3.3. Semptom Ciddiyet Skoru

Hastalarin tan1 aninda, tedavi oncesinde ve tedavi donemi altinci ay kontrolii
ve ardindan yilda bir olmak {izere izlemlerinde semptom ciddiyet skorlar1 hesaplandi.
Semptom ciddiyet skoru (SSI), 1989 yilinda tip I GH’nin fenotipik ekspresyonunu
objektif olarak degerlendirebilmek i¢in gelistirilmistir (170). Ardindan 1992 yilinda
skorlama kriterleri degistirilmis ve tiim GH tiplerinde kullanilabilirligi miimkiin

olmustur (171). Biz ¢alismamizda bu modifiye semptom ciddiyet skorunu kullandik.
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Tablo 3.2.’de semptom ciddiyet skorunun degerlendirilmesinde kullanilan

kriterler ve skorlar1 goriilmektedir.

Tablo 3.2. Gaucher hastalar1 i¢in semptom ciddiyeti skorlama indeksi (171)

Sitopeni Splenektomi yapilmamis 1
Splenektomi yapilmis;

Lokopeni 1

Anemi 1

Trombositopeni 1

Splenomegali* Yok 0
Hafif 1

Orta 2

Masif 3

Splenektomi 3
Hepatomegali* Yok 0
Hafif 1

Orta 2

Masif 3

Karaciger fonksiyon testleri Normal 0
(AST, ALT, ALP, LDH, y—GT)ﬂ Kismen anormal 1
Karaciger hastaliginin klinik Yok 0
bulgular Var 4
SSSY tutulumu Yok 0
Var 20

Diger organ tutulumlari Yok 0
Var 4
Kemik bulgulari i¢in her kategoriden bir madde segilecek

Objektif Belirti veya bulgu yok 0

Radyografi bulgusu var 1

Subjektif Agr yok 0
Hafif / aralikli agr1 var 2

Kronik agr var (kirik ile iliskisiz) 3

Kiriklar Yok 0

Post-travmatik kirik var 1

Aseptik nekroz veya patolojik kirik var 5

* Organomegali; organ alt ucu umbilikus iistiinde ise hafif, umbilikus ile pelvis girisi arasinda ise
orta, pelvis girisini gegiyorsa masif olarak tanimlanir.

YAST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, ALP: alkalen fosfataz, LDH: laktik
dehidrogenaz, y-GT: gama glutamil transferaz, SSS: santral sinir sistemi
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3.4. Glukoserebrosidaz Enzim Aktivitesi

Glukoserebrosidaz enzim aktivitesi tayini, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarinda, substrat olarak 4-
metilumbeliferil B-glukozid kullanilarak yapildi. Sentetik substrat 4-metilumbeliferil
B-glukozid varliginda, GBA enzimi sodyum taurokolatla uyarildi. Substrata bagl 4-
metilumbeliferil, 4-metilumbeliferon (4-MU) seklinde substrattan koparildi. Agiga
cikan floresan 4-MU, 365 nm eksitasyon ve 448 nm emisyon dalga boylarinda
spektroflorometrede okundu. Sonug¢lar nmol/mg pr/saat olarak ifade edildi (172).

Normal degerler 5 -13 nmol/mg pr/saat olarak kabul edildi.

3.5. Glukoserebrosidaz Geni Mutasyon Analizi

Tiim hastalarin GBA gen mutasyonlar1, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyoloji Anabilim Dal1 Laboratuvarinda calisildi. DNA izolasyonu, periferal
16kosit hiicrelerinden amonyum asetat tuz ¢oktiirme yontemi kullanilarak yapildi
(173). Mutasyon analizi i¢in reverz hibridizasyon teknigi temeline dayanan “Vienna
Lab Gaucher Strip A assay” kiti kullanildi. Bu inceleme ile iki rekombinant allel
(RecNci-1I, RecTL) ve sekiz mutasyon (84GG, IVS2+1, N370S, V394L, D409H,
L444P, R463C, R496H) tesbit edilebilmektedir. Bu mutasyonlarin gosterilemedigi
iki hastada ve diger allelinde siklikla goriilen mutasyonlarin saptanamadigi
hastalarda DNA dizi analizi yapildi ve D399N ve S366T mutasyonlar1 ile yeni

tanimlanan L296V homozigot mutasyonu gosterildi.

3.6. Tam kan sayim

Hastalarin tan1 aninda, tedavi oncesinde ve tedavi doneminde {i¢ ay ara ile
yapilan kontrollerindeki tam kan sayimi degerleri kaydedildi. Tedaviye hematolojik
yanit hemoglobin ve trombosit sayis1 lizerinden degerlendirildi. Hemoglobin ig¢in
normal degerler kadinlar i¢in 12-15 gr/dl, erkekler i¢in 14-18 gr/dl, ¢ocuklar i¢in
10.5-14.2 gr/dl kabul edildi. Trombosit degerleri 130 X 10°/mm?® altinda ise
trombositopeni, beyaz kiire degerleri ise 4500/mm? altinda ise lokopeni olarak

tanimlandi (171).

3.7. Biyokimyasal incelemeler
Hastalarin tan1 aninda, tedavi oncesinde ve tedavi donemi altinci ay kontrolii

ve ardindan yilda bir olmak {izere izlemlerinde biyokimyasal degerlendirmeleri
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yapildi. Aspartat aminotransferaz (AST) (normal: < 40 U/L), alanin aminotransferaz
(ALT) (normal < 40 U/L), y- glutamil transferaz (GGT) (5-40 U/L), ASF (normal: <
6.5 U/L), ACE (normal: 8-52 U/L) diizeyleri rutin biyokimyasal yontemler ile
calisildi. (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany ve Trinity Biotech, USA)
Tedavi baslangicindan once serumu ayrilmis hastalarda tedavi Oncesi ve
izlemde, diger hastalarin ise izlemlerinde serum kitotriyosidaz aktivitesi ¢aligildi.
Serum kitotriyosidaz aktivitesi (normal degerler: 2-90 nmol/ml/saat), substrat olarak
4-MU kitotriyoz kullanilarak mikropleyt florimetrik metodla Giilhane Askeri Tip
Akademisi Biyokimya Anabilim Dali Metabolizma Laboratuvarinda dl¢tildii (174).
Serum immiinoglobulin diizeyleri nefelometrik yontem ile ¢aligildi. Degerler,
yasa gore normal degerler ile karsilastirildi ve yiiksek olan degerler, en yiiksek

referans degere oranlanarak ifade edildi.

3.8. Organ Biiyiikliiklerinin Degerlendirilmesi

Hastalarin tan1 aninda, tedavi Oncesinde ve tedavi donemi izlemlerinde
karaciger ve dalak biiyiikliikleri fizik incelemede midklavikiiler hatta kosta kenarmni
gectigi uzunluk olarak kaydedildi. Objektif degerlendirme ise kontrastsiz ¢ekilen BT
ile organ voliimleri Sl¢limii yapilarak veya USG ile organ longitudinal uzunluklar
Olciilerek yapildi. Karaciger i¢in ‘normalin kati’ dlciilen voliim(cm?®)/ agirlik(kg) X
25, dalak i¢in ‘normalin kati’ ise Ol¢iilen volim(cm?®)/ agirlik(kg) X 2 formiilleri
kullanilarak hesaplandi (75). Hepatomegali, 6l¢iilen karaciger voliimii normalin 2.5
katindan fazla ise ciddi, 1.25 ile 2.5 kat arasinda ise orta, 1.25 kattan daha az ise hafif
olarak siniflandi. Splenomegali, 6lgiilen dalak voliimii normalin 15 katindan fazla ise
ciddi, bes kat ile 15 kat arasinda ise orta, bes kattan daha az ise hafif olarak

siniflandi.

3.9. Kemik Tutulumunun Degerlendirilmesi

Hastalarin tan1 aninda, tedavi oncesinde ve tedavi donemi altinci ay kontrolii
ile ardindan yilda bir olmak iizere izlemlerinde kemik tutulumu degerlendirmesi
yapildi. Her kontrolde hastalar kemik agrisi ve kemik krizi varligi, ortopedik kontrol
sonuglar, varsa gecirdikleri ameliyatlar acisindan sorgulandi. Kemik tutulum
degerlendirmesi kisithi sayida hastada kemik iligi MRG incelemesi ile, ¢ogu hastada

ise direkt radyografi ile yapildi. Direkt radyografi bulgulari; tabulasyon bozuklugu,
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osteopeni, Erlenmeyer deformitesi, aseptik nekroz (osteonekroz), patolojik kirik, litik
lezyon varligr acisindan degerlendirildi. Kemik mineral dansitesi ol¢iimii DEXA
(Hologic QDR 4500, Lunar 301518 General Electric) ile lumbal 1-4. vertebralardan
yapildi ve z skorlar1 kaydedildi. Tip III GH olan hastada ise kemik mineral igerigi
(KMI) ve KMD degerleri karsilastirildi. KMI ‘gram’ olarak, KMD ise KMi
degerinin 6l¢iim alanina béliinmesi ile ‘gr/cm?® olarak elde edildi. Bu inceleme gogu
hastada tedavi Oncesi ve takip eden kontrollerde yapilabilirken, bazi hastalarda

sadece kontrollerde yapildi.

3.10. Akciger-Kalp Tutulumunun Degerlendirilmesi:

Hastalarin tan1 aninda, tedavi oncesinde ve tedavi donemi altinci ay kontrolii
ve ardindan yilda bir olmak iizere izlemlerinde akciger tutulumu agisindan semptom
sorgulamasi ve akciger grafisi kontrolleri yapildi. Izlemde yapilan HRCT ile akciger
tutulumu olup olmadig: detayl olarak incelendi, ayrica ekokardiyografi ile pulmoner

hipertansiyon ve kapak tutulumlari aragtirildi.

3.11. Biiyiime ve Puberte Durumunun Degerlendirilmesi

Hastalarin tan1 aninda, tedavi 6ncesinde ve tedavi doneminde ii¢ ay ara ile
yapilan kontrollerinde boy ve agirlik Olglimleri yapildi, puberte evreleri
degerlendirildi. Yas ve cinsiyete gore diizenlenmis boy ve agirlik tablolarindan
yararlanilarak boy ve agirlik persentilleri kaydedildi. Tanida, tedavi 6ncesi ve tedavi
sonuglariin degerlendirildigi son kontrolde, yas ve cinsiyetlere gore boy ve viicut
agirligi icin hazirlanan ¢izelgelerden yararlanilarak 24 aydan biiylik hastalarin z
skorlar1 (standart sapma skorlar1) hesaplandi (175). Tedavi siireci i¢inde veya son
degerlendirmede eriskin olan hastalarin agirlik ve boy z skorlar1 240.5 ay degerleri
kullanilarak hesaplandi. Hastalarin puberte evreleri Tanner-Marshall yontemine gore
degerlendirildi (176,177). Yaslar1 uygun olan hastalarin mensturasyon yasi ve

diizenli mensturasyon goriip gormedikleri kaydedildi.

3.12. istatistiksel Yontem

[statistiksel analizler bilgisayar yardimi ile ‘SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows siiriim 15.0” kullanilarak yapildi. Sayisal degerler i¢in
sonu¢ ‘ortalama + standart sapma’ve ortanca olarak verilirken, nominal degerler ‘%’

olarak ifade edildi. Tedavi oncesinde ve son kontrolde degiskenlerin arasinda fark
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olup olmadigr ‘Paired Sample T-test’ ve ‘Wilcoxon Signed Rank Test’ ile
splenektomi geciren ve gegirmeyen iki grup arasinda fark olup olmadig ise ‘Mann-

Whitney U Test’ ile degerlendirildi, p degeri < 0.05 ise anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada yer alan hastalar, 1992-2007 yillar1 arasinda hastanemize
basvurmustu. Toplam 12 hastanin 10’u kiz (%83.3), ikisi (%16.7) erkek olup,
kiz/erkek orani 5/1 idi (Sekil 4.1.). Hastalarin tan1 aldiklar1 andaki yaslar1 1-10 yas
arasinda (ortalama 4.5 + 3.1 yil, ortanca 3.7 yil) degisiyordu. Hastalarimizin

%66.6’s1 bes yas altinda tan1 almisti.

16.7%

83.3%

Okiz Merkek

Sekil 4.1. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi.

Hastalarin tan1 almasi ile enzim replasman tedavisi baglanmasi arasinda gecen
stire ortalama 4.2 + 4.4 yi1l (smirlar: 0.16-15 yil, ortanca 3 yil) idi. Hastalara enzim
replasman tedavisinin baslandig1 andaki yaslari 1.8-22 yil (ortalama 8.8 + 6.4 yil,
ortanca 6.9 yil) arasinda degisiyordu. Ortalama tedavi siiresi 36.5 + 26.8 ay (smirlar:
6-102 ay, ortanca 39 ay) idi. Hastalarin tedavi sonuglarimin degerlendirildigi son
kontroldeki yaslar1 ise 2.8-23 yil (ortalama 11.9 + 6.4, ortanca 11.8 yil) arasinda
degismekteydi.

Hastalarin  ikisinde (%16) anne-baba arasinda akrabalik mevcuttu.
Calismamizda iki kardes yer almakta iken iki hastada da GH olan kardes Oykiisii
vardi ve biri bu nedenle kaybedilmisti.

Hastalarin geldikleri bolgelere gore ayrimi yapildiginda, ikisinin (%16.7)
Marmara, ikisinin (%16.7) Akdeniz, {i¢iiniin (%25) i¢ Anadolu, birinin (%8.3) Dogu
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Anadolu, tgiiniin (%25) Giineydogu Anadolu, bir hastanin (%8.3) ise Ege
Bolgesi’nden oldugu goriildii.

Hastalarin bagvuru yakinmalar1 degerlendirildiginde, altisinin (%350) karin
sisligi, ikisinin (%16.7) solukluk, bir hastanin (%8.3) karin agrisi, bir hastanin (%8.3)
eklem agris1 ve cabuk yorulma, bir hastanin (%8.3) gozlerde titreme nedeni ile
basvurdugu goriildii. Bir hasta (%8.3) ise kardesinde GH olmasi nedeni ile yapilan
incelemeler sonucu yakinmasi yok iken tani almisti. Hastalarin bagvuru yakinmalari

ve temel 6zellikleri Tablo 4.1.’de goriilmektedir.

Tablo 4.1. Hastalarin cinsiyetleri, bagvuru yas1 ve yakinmalari, glukoserebrosidaz

gen mutasyonu ve glukoserebrosidaz enzim aktiviteleri.

Hasta | Cinsiyet | Basvuru | Basvuru GBA gen GBA enzim |Klinik

no yasi (y1l) | yakinmasi mutasyonu aktivitesi* |siniflama

I K 8.4 Karin sigligi S366T/S366T |0 Tipl

IL. K 10.0 Karin agrist N370S/? 1.7 Tip I

I, |K 8.6 Karin sigligi N370S/? 2.7 Tip 1

Iv. |K 4.1 Solukluk N370S/? 1.1 Tip I

V. K 1.0 Kardes oykiisii | N370S/? 1.06 Tip I

VI. |E 34 Solukluk N370S/D399N |0 Tipl

VII. (E 1.75 Gozlerde titreme | D409H/D409H | 1.0 Tip III
VIIIL. K 7.0 Karin sigligi R463C/? 0 Tip I

IX. |K 3.0 Karin sigligi L296V/L296V |0.4 Tip 1

X. K 2.0 Karn sisligi L444P/L444P (1.5 Tip I

XI. |K 4.0 Eklem agrist N370S/? 0 Tip I/Tip 11T
XII. [K 1.58 Karin sigligi L444P/? 0.9 Tip I/Tip III

* nmol/mg pr/saat

Hastalarin basvuru anindaki fizik incelemesinde 12 hastanin tiimiinde
hepatosplenomegali oldugu goriildii. Karaciger orta klavikular hatta kosta altinda
ortalama 4.4 + 2.5 cm (sinirlar; 2-10 cm), dalak ise orta klavikular hatta kosta altinda
ortalama 11.7 £ 6.1 cm (smirlar; 3-20 cm) ele gelmekte idi. Tami anindaki
antropometrik dlgiimler degerlendirildiginde, bes hastanin (%41.7) viicut agirligi ve

boyu ii¢ persentilin altinda idi. Tiim hastalarin puberte evresi Tanner evre I idi.
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Hastalarin tan1 anindaki fizik inceleme bulgulari, viicut agirlik ve boy persentilleri
Tablo 4.2.’de goriilmektedir. Bir hasta disinda hastalarin ndrolojik muayenelerinde
patolojik bulguya rastlanmadi. Gozlerde titreme yakinmasi ile basvuran hastada

okulomotor apraksi saptandi.

Tablo 4.2. Hastalarin tan1 anindaki fizik inceleme bulgulari, viicut agirligi ve boy

persentilleri.
Tam anindaki ozellikler Hasta (n=12) (%)
Hepatomegali 12 (100)
Splenomegali 12(100)
Agirlik persentilleri
< 3 persentil 5(41.7)
3-97 persentil 7(58.3)
> 97 persentil -
Boy persentilleri
< 3 persentil 5(41.7)
3-97 persentil 6(50)
> 97 persentil 1(8.3)

Tan1 aninda agirlik z skorlari hesaplanan dokuz hastanin ortalama agirlik z
skoru -0.91 + 1.29 (smurlar: -2.71 — 0.73, ortanca -0.34) idi. Boy z skorlar1 ortalamasi
ise -1.56 £ 1.74 (smrlar: -4.4 — 0.5, ortanca -0.75) bulundu.

Hastalarda GBA geninin mutasyon analizi sonucunda, kardes hastalar tek
olarak degerlendirildiginde en sik gosterilen mutasyonlar N370S (%23) ve L444P
(%14) olmustur (Sekil 4.2). Ayrica birer hastada D409H, S366T ve L296V
homozigot olarak saptanmistir. Diger gosterilebilen mutasyonlar R463C ve
D399N’dir. Bes hastanin en az bir allelinde N370S mutasyonu tasidig1 gorilmiistiir.
Alt1 hastanin ikinci allelindeki mutasyon gosterilememistir. En sik goriilen genotipin
N370S/? (%36.3) oldugu goriilmiistiir. Hastalarin genotip analiz sonuglar1 Sekil
4.3.’de goriilmektedir.
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Sekil 4.2. Hastalarin glukoserebrosidaz gen mutasyonlarinin allel sikligi
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Sekil 4.3. Hastalarin genotip analizi sonuglari.

Hastalarin, belirti ve bulgularina gore klinik siniflamalari yapildiginda bir
hastanin tip III Gaucher hastasi, diger 11 hastanin da tip I Gaucher hastasi oldugu
gorildii. Ancak bir hastanin L444P homozigot olmasi, bir digerinin bir allelinde
L444P tastyip diger allelindeki mutasyonunun bilinmemesi ve her ikisinin de
yaslarinin kii¢iik olmasi nedeni ile bu hastalarin su anda tip I GH klinigi gostermekle
birlikte daha sonra ndérolojik bulgular ortaya ¢ikararak tip III GH tamis1 alma
olasiliklarinin oldugu diisiintildii.

Tanmin 10 hastada (%83.3) kemik iligi aspirasyonu incelemesi ile dis

merkezde tani alan iki hastanin biri (%8.3) karaciger biyopsisi, digeri (%8.3)
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karaciger biyopsisi ve kemik iligi aspirasyonu incelemesi ile tan1 almisti. Ardindan
tiim hastalarda ¢alisilan GBA enzim aktiviteleri, 0-2.7 nmol/mg pr/saat (ortalama
0.86 = 0.84, ortanca 0.95) arasinda degismekte idi. Hastalarin GBA enzim
aktiviteleri Tablo 4.1.’de goriilmektedir.

Tan1 aninda, hastalarin kemik ile ilgili semptom sorgulamasi sonucunda {i¢
hastanin (%25) kemik agris1 yakinmasi oldugu goriildii. Yedi hastada (%75) tani
aninda kemik tutulumu saptandi, iki hasta ise kemik tutulumu agisindan
degerlendirilmemisti. Kemik tutulumuna ydnelik degerlendirme sonucunda ise iki
hastada (%16.7) osteopeni, dort hastada Erlenmeyer flask deformitesi (%33.3), bir
hastada ise (%8.3) litik lezyonlar goriildii. Kemik mineral dansitesi tani aninda
sadece bir hastada degerlendirilmisti ve z skoru — 1.94 idi. Hastalarin tam1 anindaki
kemik semptom ve bulgular1 Tablo 4.3.’de goriilmektedir.

Hastalar ek hastalik varligi agisindan degerlendirildiginde, bir hastanin
(%8.3) daha onceden Ailevi Akdeniz Atesi tanmisiyla izlendigi, bir diger hastaya
(%8.3) i1se GH ile es zamanl1 olarak dermatomiyozit tanis1 konmus oldugu goriildii.

Hastalarin tan1 anindaki tam kan sayimi sonuglar1 degerlendirildiginde 10
hastanin (%83.3) anemik oldugu goriildii. Hemoglobin diizeyi ortalama 9.1 + 2.02
g/dl (sinirlar; 4.2-11.4 gr/dl) idi. Bes yas altinda tani alan hastalarin hemoglobin
diizeylerinin ortalamas1 8.7 + 2.1 iken, bes yasin iizerinde tan1 alan hastalarin
hemoglobin ortalamasiin 9.8 = 1.7 oldugu goriildii. Trombosit sayis1 ¢alisilan on
hastanin ortalama trombosit sayilar1 ise 137 800 + 80 688/mm? (sinirlar; 16 000-300
000/mm’) idi. iki hastada trombosit sayisiun yeterliligi periferik yayma ile
degerlendirilmis ve yeterli bulunmustu. Trombositopenisi olan alt1 hasta (%50)
oldugu goriildii. Tani anindaki beyaz kiire sayist ortalama 5500 + 3150/mm’ (sinirlar:
2200-13400/mm’) idi. Lokopenisi olan alti hasta (%50) mevcuttu. Hastalarin tani

anindaki hemoglobin, trombosit ve beyaz kiire degerleri Tablo 4.4.’de goriilmektedir.
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Tablo 4.3. Hastalarin tan1 anindaki kemik semptom ve bulgulart.

Tam aninda kemik semptomlar: Hasta sayisi (n) Hasta yiizdesi (%)
Kemik agris1 varligi 3 25
Kemik krizi varligi - -
Kemik semptomu yok 9 75

Tanmi aninda kemik bulgularn
Osteopeni 2 16.7
Osteonekroz - -
Erlenmeyer flask deformitesi 4 333
Litik lezyon 1 8.3
Kemik bulgusu yok 3 25
Degerlendirme yok 2 16.7

Gaucher hastaligl ile dermatomiyozit tanisini birlikte almis olan ve tani
aninda ALT diizeyi 321 U/L, AST diizeyi ise 146 U/L olan hasta disarida
birakildiginda, hastalarin tan1 anindaki ALT ortalamasi 23.9 = 17.4 U/L (sinirlar: 8-
73 U/L), AST diizeylerinin ortalamasi ise 37 + 13.3 U/L (sinrlar: 7-55 U/L) idi.
Gaucher hastalig1 ile es zamanli dermatomiyozit tanisi almis olan hasta disarida
birakildiginda ALT yiiksekligi %9, AST yiiksekligi ise %36.3 oraninda saptandi.
Tan1 aninda ACE ¢alisilmis olan hastalarin degerlerinin ortalamasi 204,1 + 90.4 U/L
(smurlar; 72-374 U/L) idi ve tiim bu degerler normal sinirlarin tizerindeydi. Asit
fosfataz degerlerinin ortalamasi ise 28.5 + 20.3 U/L (sinirlar; 10.5-71.7U/L) idi ve

yine tiim hastalarin degerleri normal sinirlarin tizerindeydi (Tablo 4.4.).
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Tablo 4.4. Hastalarin tan1 anindaki laboratuvar degerleri.

Tan1 aninda laboratuvar testleri

(Normal degerler)

Ortalama + SD (Dagilim)

Hemoglobin (n=12) (gr/dl)

9.1+2.02 (4.2-11.4)

Trombosit sayist (n=10) (/mm°)

137 800 + 80 688 (16 000-300 000)

Beyaz kiire sayist (n=12) (/mm")

5500 + 3150 (2200-13400)

ALT (n=11) (U/L)

239+ 17.4 (8-73)

AST (n=11) (U/L)

37 £ 13.3 (7-55)

ACE (n=10) (8-52 U/L)

204.1 + 90.4 (72-204.1)

ASF (n=11) (< 6.5 U/L)

28.5+20.3 (10.5-71.7)

* Hasta sayisi n olarak ifade edilmigtir.

Tan1 aninda immiinoglobulin diizeyleri ¢alisilmis olan dokuz hastanin

yedisinde (%77.7) hiperimmiinglobulinemi mevcuttu. Bu hastalarin altisinda (%66.6)
IgG yiiksekligi (ortalama 1.5 kat), dordiinde (%44.4) 1gM yiiksekligi (ortalama 1.5
kat), dordiinde (%44.4) de Ig A yiiksekligi (ortalama 2.1 kat) mevcut idi, iki hastanin

immiinoglobulin sonuglar1 ise normal siirlar iginde idi. Iki hastada her iic

immiinoglobulin diizeyi artmis iken, iki hastada sadece IgG, bir hastada IgA ve IgM,

bir hastada IgM ve IgG, bir hastada da IgA ve IgG degerlerinin yiiksek oldugu

goriildii. Hastalarin tan1 aninda yliksek bulunan immiinoglobulin izotipleri Tablo

4.5.”de goriilmektedir.

Tablo 4.5. Tan1 aninda yiiksek bulunan immiinoglobulin izotiplerinin dagilima.

Immiinoglobulin izotipleri

Hasta sayisi

Sadece IgG 2
IgG ve IgM 1
IgA ve I1gG 1
IgA ve IgM 1
IgG, IgA ve IgM 2
Total 7
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Tip I Gaucher hastalarinin tan1 anindaki semptom ciddiyet skorlar
degerlendirildiginde ortalama semptom ciddiyet skorunun 6.8 = 1.9 (sinirlar; 4-11)
oldugu goriildii. Tip III Gaucher hastasinin semptom ciddiyet skoru ise 22 idi.

Tip I Gaucher hastalarinda enzim replasman tedavisinin baslangi¢ dozu iki
hafta ara ile ortalama 53.6 = 11.2 U/kg idi. Onbir tip I Gaucher hastasindan bir
hastaya (9%9.1) 30 U/kg, iki hastaya (%18.2) 40 U/kg, sekiz hastaya (%72.7) 60
U/kg, tip III Gaucher hastasina ise 120 U/kg dozunda tedavi baslandigi goriildii. Son
kontrolde bir hastanin (%8.3) enzim dozunun iki katina ¢ikarildigi, iki hastada dozun
(%16.7) sabit kaldigi, sekiz hastada (%66.6) ise dozun azaltilmis oldugu gozlendi.
Son kontrolde tip I Gaucher hastalarinin aldig1 enzim dozu ortalama 45.2 + 26.1
U/kg idi. Bir hastada (hasta XII) ila¢ teminindeki problemler nedeni ile tedaviye
yaklagsik alt1 ay ara verildigi, bir hastada (hasta VI) ise yine benzer sorunlar nedeni ile
tedavinin ilk yillarinda tedavide aksamalar oldugu, son iki-li¢ yil icinde ise zaman
zaman iki haftada bir almas1 gereken dozu ayda bir alabildigi 6grenildi.

Enzim replasman tedavisi baglanmadan Once dort hastaya (%33.3)
splenektomi yapilmisti. Bir hastaya (hasta XII) ise direngli pansitopeni ve masif
organomegali nedeni ile enzim replasman tedavisinin ikinci yilinda splenektomi
yapildi. Ortalama splenektomi yas1 5.1 £ 2.5 (smurlar: 2.75 - 8.6 yas) idi.

Tedavi Oncesi antropometrik Olciimler degerlendirildiginde, bes hastanin
(%41.7) vicut agirligt ve boyu ii¢ persentilin altinda idi. Tedavi sonuglarinin
degerlendirildigi son kontrolde ise tiim hastalarin agirlik ve boy persentilleri 3-97
persentil arasindaydi. Tedavi Oncesinde agirlik z skoru hesaplanan 11 hastanin
ortalamasi -1.24 4+ 1.25 (simuirlar: -3.29 — 0.74, ortanca -1.34) iken, boy z skorlarinin
ortalamasi ise -2.0 £ 1.76 (sirlar: -4.72 — 0.88, ortanca -2.06) idi. Tedavi sonunda
agirlik z skorlarinin ortalamasi — 0.17 & 1.05 (smirlar: -1.37 — 1.98, ortanca -0.4), boy
z skorlar1 ortalamasi ise -0.93 + 0.96 (sinirlar: -2.16 — 0.92, ortanca -0.84) olmustu.
Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonuglarinin degerlendirildigi son kontroldeki

agirlik ve boy z skorlar1 Tablo 4.6.’da goriilmektedir.
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Tablo 4.6. Hastalarin tedavi dncesi ve son kontroldeki agirlik ve boy z skorlart.

Hasta no Tedavi oncesi Son kontrol
Agirlik z skoru | Boy z skoru | Agirlik z skoru | Boy z skoru

I -2.44 -4.14 -1.25 -2.16

11 -0.25 -0.45 0.06 -0.66
I -3.29 -4.00 -1.02 -0.66
v -0.16 -0.48 1.30 -0.22

\"% 0.74 0.88 0.54 0.35
VI 0.21 -2.06 -0.32 -0.87
vl - - 1.98 0.92
VIII -1.14 -0.82 -0.48 -0.82
IX -1.62 -2.24 0.30 -1.75

X -2.02 -4.72 -0.86 -1.73
XI -1.34 -1.47 -0.98 -1.62
XII -2.33 -2.58 -1.37 -2.00
Ortalama -1.24+1.25 -2 £1.76 -0.17£1.05 -0.93+0.96

Tedavi Oncesi bes kiz hastada puberte evresi I iken, dort hastada evre III, bir
hastada da evre V idi. Enzim replasman tedavisi oncesinde puberte evresi V olan
hasta 16 yasinda mensturasyon gormiis idi (hasta VIII). Tedavi 6ncesi puberte evresi
IIT olan hastalar ise tedaviye baslandig ilk yillar i¢inde 12.6, 14 ve 14 yasinda iken
mensturasyon gormiislerdi (hasta I, I ve IX). Tedavi baslandigi donemde 16.9
yasinda olan hasta III, tedavinin {igiincii yilinda 20 yasinda iken mensturasyon
gormiistiir. Tedaviden bagimsiz olarak hastalarin ortalama 14.9 + 2.8 yasta (sinirlar:
12.6-19)  mensturasyonlarinin ~ bagladigr ~ goriildii.  Tedavi  sonuglarinin
degerlendirildigi son kontrolde 14 yasinda olan erkek hastanin da puberteye girdigi
ve sekonder seks karakterlerinin gelistigi gozlendi.

Hastalarin tedavi baglanmadan 6nceki 6zellikleri Tablo 4.7.’de goriilmektedir.



Tablo 4.7. Hastalarin tedavi 6ncesi 6zellikleri.
Hastano | Tam | Tedavi Tedavi oncesi bulgular

yast | baslama o | ektomi | Hemoglobin | Trombosit | ACE | ASF | Kitotriyosidaz | Karaciger| Dalak | Viicut Boy SSI

yast (er/idl) | (10¥mm®) | (U/L) | (U/L) | (nmol/mVsaat) | voliimii | voliimii | agrh@ | (z skoru)
(NK*) (NK) | (z skoru)

L 8.4 13.5 Yok 8.7 133 326 | 263 2419 2.3 21 .44 4.14 9
I 100 | 126 Yok 11.7 88 188 | 18.4 - 1.4 4.1 -0.25 -0.45 3
1L 8.6 16.9 Var 10.5 342 326 | 12.4 - - - -3.29 -4.00 16
Iv. 4.1 4.5 Yok 12.6 156 97 | 125 - - - -0.16 -0.48 7
V. 1.0 4.6 Yok 11.5 140 198 | 16 1.4 8.1 0.74 0.88 5
VL 34 5.8 Yok 10.1 70 - - - - - 0.21 -2.06 9
VIL 1.75 1.8 Yok 11.7 185 75 | 105 657 1.0 3.9 - - 22
VIIL. 7.0 22 Var 8.4 283 290 | - 4939 3.7 - -1.14 -0.82 20
IX. 3.0 11.6 Var 11.4 411 321 | 182 16210 - - -1.62 .24 14
X. 2.0 3 Var 12.1 670 . - 22742 - ; 2.02 4.72 10
XL 4.0 8.1 Yok 114 67 280 | 33.8 15242 1.9 26.8 -1.34 -1.47 16
XII. 1.58 2 Yok 6.6 27 - - 14516 3.2 61.5 2.33 -2.58 8

*Nk: Normalin kati

125
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Tedavi oncesi splenektomi yapilmis olan dort hastanin (%33) hepsinde fizik
incelemede hepatomegali, diger hastalarin birinde (%8.3) splenomegali, yedisinde ise
(%58.3) hepatosplenomegali saptandi. Hastalarin tedavi dncesi degerlendirmelerinde
karaciger uzunlugu orta klavikular hatta kosta altinda ortalama 6.8 = 5.0 (sinirlar: 0-
16 cm), dalak uzunlugu ise orta klavikular hatta kosta altinda ortalama 11.3 + 5.5 cm
(smurlar: 3-17 cm) ele geliyordu. Tedavi 6ncesinde karaciger voliimleri yedi hastada
degerlendirilmisti. Hastalarin karaciger voliimlerinin normalin ortalama 2.1 + 0.9
katt (sinirlar: normalin 1.02-3.7 kati, ortanca 1.9 kat) oldugu goriildii. Bu hastalar
icinde ikisinde ciddi hepatomegali (%28.5), dort hastada (%57.1) orta derecede
hepatomegali, bir hastada (9%14.2) ise hafif hepatomegali mevcuttu. Tedavi Oncesi
dalak voliimleri ise alt1 hastada degerlendirilmisti. Dalak voliimleri normalin
ortalama 20.9 £+ 21.9 kat1 (sinirlar: normalin 3.9-61.5 kati, ortanca 14.5 kat) idi. Bu
hastalar i¢inde iiciinde (%50) ciddi splenomegali, birinde (%16.6) orta derecede
splenomegali, iki hastada (%33.3) ise hafif splenomegali mevcuttu.

Tedavi sonuglarinin degerlendirildigi son kontrolde ise fizik incelemede
karaciger orta klavikular hatta kosta altinda ortalama 1.4 + 2.8 cm (smirlar: 0-10 cm),
dalak uzunlugu ise orta klavikular hatta kosta altinda ortalama 0.8 + 1.4 cm (sinirlar:
0-3 cm) ele gelmekte idi. Hastalarin yedisinin (%58.3) tedavi sonunda karaciger ve
dalaklar1 palpe edilemez olmustu, dort hastada (%33.3) kiigiilme olmakla birlikte
hepatomegalinin, bir hastada (%8.3) ise hepatosplenomegalinin devam ettigi goriildii.
Karaciger voliimleri son degerlendirmede tiim hastalarda degerlendirildi ve normalin
ortalama 1.3 + 0.3 kat1 (sinirlar: normalin 0.9-2.3 kati, ortanca 1.2 kat) bulundu.
Tedavi sonuglariin degerlendirildigi son kontrolde ciddi hepatomegalisi olan hasta
kalmazken, alt1 hastada (%50) orta derecede hepatomegali, alt1 hastada (%50) ise
hafif hepatomegali oldugu goriildii. Dalak voliimleri degerlendirilen yedi hastada ise
ortalama voliim normalin 6.4 £+ 1.8 kat1 (sinirlar: normalin 3.3-9.3 kati, ortanca 6.7
kat) idi. Son kontrolde ciddi splenomegalinin oldugu hasta kalmazken, bes hastada
(%71.4) orta derecede splenomegali, iki hastada (%28.5) da hafif splenomegali
oldugu goriildii. Hastalarin enzim replasman tedavisi altinda iken karaciger ve dalak
voliimlerdeki ylizde azalma ve normalin kati olarak azalma Tablo 4.8. ve Tablo 4.9.

ile Sekil 4.4., Sekil 4.5., Sekil 4.6 ve Sekil 4.7.’de goriilmektedir.
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Tablo 4.8. Hastalarin karaciger voliimlerinin normalin kat1 olarak ve tedavi Oncesi

6l¢iime gore yiizde olarak degisimi.

Hasta| Tedavi 6.ay 1.yil 2.y1l 3.yl 4.y1l 8.yl
no oncesi | karaciger | karaciger | karaciger | karaciger |karaciger |karaciger
karaciger| voliimii voliimii voliimii voliimii | voliimii | voliimii
voliimii | (Nk)/yiizde | (Nk)/yiizde | (NK)/yiizde | (NK)/yiizde| (Nk)/ (NKk)
(Nk*) degisim degisim degisim degisim yiizde
degisim
I 23 1.8 1.7 1.1 1.1 1.1
(-%11.6) | (-%10.2) (-%26) (-%22) | (-%21.7)
II. 1.4 1.3
(+%1.89)
I11. - 3.6 2.8 2.2 1.4
IV. - 1.3 - 1.3 0.9 0.9
V. 1.4 1.5
(+%7.1)
VI - - - - - - 1.1
VII. 1.0 1.2 1.1
(+%39.9) | (+%35.1)
VIIIL 3.7 2.7 23
(-%23.7) | (-%30.9)
IX. - - 1.6 1.3 0.9 1
X. - 2.1 2.1 1.8 1.7
XI. 1.9 - 1.4 1.3
(-%12.4) | (-%18.1)
XII. 3.2 2.1 - 2.4 1.4 1.2
(-%29) (-%5.3) (-%27.4) | (-%30.2)

* Nk: Normalin kati
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Tablo 4.9. Hastalarin dalak voluimlerinin normalin katt olarak ve tedavi Oncesi

Olciime gore yiizde olarak degisimi.

Hasta | Tedavi | 6.ay dalak | 1.y1l dalak | 2.y1l dalak | 3.y1l dalak | 4.y1l 8. yil
no oncesi voliimii voliimii voliimii voliimii dalak |Kkaraciger
dalak |(NKk)/yiizde | (Nk)/yiizde | (NK)/yiizde | (NK)/yiizde | voliimii | voliimii
voliimii | degisim degisim degisim degisim (NK)/ (NKk)
(NK*) yiizde
degisim

I 21 16.2 10.9 8.1 7.2 6.7

(-%14.6) | (-%24.7) (-%44) (-%44.5) | (-%48.6)
II. 4.1 6.9

(+%83.5)
I11. S S S S S S
IV. - 7.2 - 4.1 1.7 33
V. 8.1 6.6

(-%15.2)
VI - - - - - - 93
VIL 3.9 5 4.9

(+%55.5) | (+%51.1)
VIIIL S S S S S S
IX. S S S S S S
X. S S S S S S
XI. 26.8 - 9.02 7.3

(-%59.9) | (-%66.2)

XII. 61.5 43.5 - 514 S S

(-%25.3) (+%7.9)

* Nk: Normalin kati, **S: Splenektomi




50

Karaciger volimu % degisimi

-0~ Hasta VII
—e Hastal
—® - Hastalll
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Sekil 4.4. Hastalarin karaciger voliimlerinin (cm®) tedavi siiresince yiizde olarak

degisimi.
4,0
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3,5 : <+ Hasta lll
— Hasta IV
—o HastaV
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Sekil 4.5. Hastalarin karaciger voliimlerinin tedavi siiresince normalin kati olarak

degisimi.
Nk: Normalin kati
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Tedavi siiresince hasta II, hasta V ve hasta VII’nin karaciger voliimlerinde
strastyla 9%1.89, %7.1 ve %35.1 oraninda artig oldugu goriildii. Ancak karaciger
voliimleri normalin kati olarak ifade edildiginde, hasta II’de artis olmadigr Sekil
4.5.’de izlenmektedir. Tedavi Oncesi ile karsilastirildiginda son degerlendirmede
hasta I, hasta VIII, hasta XI ve hasta XII'nin karaciger voliimlerinde sirasiyla %21.7,
%30.9, %18.1, %30.2 oranlarinda azalma oldugu izlenmektedir.

Tedavi dncesi ve son degerlendirmedeki karaciger voliimlerinin normalin kati
olarak degisimi istatistiksel olarak sinirda anlamli bulundu (p=0.056). Karaciger
voliimleri normalin kat1 olarak ifade edildiginde de iki hastanin ilk alt1 ay i¢inde
(hasta V ve VII) karaciger volliimlerinde artis oldugu, hasta XII’de ilk alt1 ayda
azalma olmakla birlikte altinc1 aydan sonra tekrar artis oldugu goriildii. Hasta I, hasta
I, hasta VIII, hasta XI ve hasta XII’nin karaciger voliimlerinde sirasiyla 1.2, 0.1, 1.4,
0.6 ve 1.96 kat azalma oldugu izlenmektedir.

Sonug olarak son degerlendirmede karaciger voliim degisimleri izlenebilen 11
hastanin dokuzunda (%81.8) voliimlerde normalin kati olarak azalma oldugu
gorilmektedir.

Tedavi oncesinde splenektomi olan ve olmayan hastalarin karaciger voliim
degisimi agisindan istatistiksel karsilagtirllmasi hasta sayisi yetersiz oldugu igin
yapilamamugtir.

Tedavi oncesi ile son degerlendirmede dalak voliimlerinin degisimi incelenen
bes hastadan hasta II ve hasta VII’nin dalak voliimlerinde sirasiyla %83.5, %51.1
oraninda artis oldugu goriildii (Sekil 4.6.). Hasta XII'nin dalak voliimii ise tedavinin
altinct ayinda %25.3 azalma kaydetmis iken, ikinci yilda tekrar artis gostermis
(%7.9) ve beraberinde pansitopeni gelistirmis olmasi nedeni ile splenektomi
yapilmisti. Hasta I, hasta V, hasta XI’un dalak voliimlerinde ise sirasiyla %48.6,
%15.2 ve %66.2 oraninda azalma oldugu goriildi (Sekil 4.6.).
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Sekil 4.6. Hastalarin dalak voliimlerinin (cm?) tedavi siiresince yiizde olarak degisimi
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Sekil 4.7. Hastalarin dalak voliimlerinin tedavi siiresince normalin kati1 olarak
degisimi
NK: Normalin kati
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Tedavi oncesi ve son degerlendirmedeki dalak voliimlerinin normalin kati
olarak degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.715). Dalak voliimleri
normalin kat1 olarak ifade edildiginde iki hastanin (hasta 1 ve VII) dalak
voliimlerinde artis oldugu, hasta XII’de ilk alt1 ayda azalma olmakla birlikte izlemde
tekrar artis oldugu goriildii. Tedavi 6ncesi ve son degerlendirmedeki dalak voliimleri
karsilagtirildiginda hasta I, hasta V ve hasta XI’de sirasiyla 14.3, 1.5 ve 19.5 kat
azalma oldugu izlendi.

Sonug olarak son degerlendirmede dalak voliim degisimleri izlenebilen alti
hastanin dordiinde (%66.6) voliimlerde normalin kat1 olarak azalma oldugu goriildii.

Izleminde karaciger ve dalak boyutlar1 8lgiimiiniin sadece USG ile yapildig1
hasta VI’nin tedavinin birinci yilinda yapilan incelemesinde karaciger normal
bliytikliikte saptandi, dalak longitudinal uzunlugu ise 163 mm olarak Olctldii.
Tedavinin dordiincii, besinci, altinci, yedinci ve sekizinci yil kontrollerinde karaciger
longitudinal uzunlugunun sirasiyla 138 mm,131 mm, 145 mm, 143 mm ve 170 mm
Olctildiigii, dalak longitudinal uzunlugunun ise 185 mm, 179 mm, 200 mm, 153 mm
ve 165 mm oldugu goriildii. Bu hastada son kontrolde karaciger ve dalak voliimii BT
ile hesaplandi. Karaciger voliimiiniin normalin 1.1 kat1 oldugu, dalak voliimiiniin ise
normalin 9.3 kat1 oldugu goriildii.

Tedavi baslanmadan once kemik semptomu olan hastalarin oraninin %350
oldugu goriildii. Tablo 4.10.’da tedavi 6ncesindeki ve son degerlendirmedeki kemik
semptom ve bulgular goriilmektedir. Tanm1 ve tedavi baglanmasi arasinda gegen siire
icerisinde kemik semptomu olan hasta orant %25’den %50’ye ylikselmisti. Bir
hastada (%8.3) tan1 ve tedavi baslanmasi arasinda gecen siirede bir kemik krizi
epizodu oldugu goriildii. Tan1 aninda kemik bulgusu olan hasta oran1 %75 iken,
tedavi Oncesinde bu oran %91.5’e yiikselmisti. Tan1 aninda osteonekroz olan hasta
yok iken, tedavi dncesi degerlendirmede {i¢ hastada (%25) osteonekroz ve iki hastada
(%16.7) patolojik kirik saptandi. Bu hastalarin ikisine (%16.7) ortopedik cerrahi
yapilmis oldugu 6grenildi.

Tedavi sonuglarinin degerlendirildigi son kontrolde kemik semptomu (kemik
agrist veya kemik krizi) olan hasta yoktu. Tedavi Oncesinde kemik agris1 olan
hastalarda kemik agrisinin ortalama 2.6 + 2.1 yilda (sinrlar: 1-6.5 yil, ortanca 1.8

yil) tamamen kayboldugu goriildii. Tedavi siirecinde iki hastada yeni kemik bulgusu
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gelistigi gortildi. Bu hastalardan biri tedaviye en ge¢ yasta baslanmis olan ve tedavi
oncesi patolojik kiriklari olan hasta VIII iken, digeri enzim replasman tedavisine
yanit vermeyen ve bu nedenle splenektomi yapilmis olan hasta XII idi. Hastalarda
gelismis olan kemik patolojisinin devam ettigi, radyolojik olarak osteopeni ve
osteoporozu saptanan hastalarda bu bulgularin kayboldugu, iki hasta disinda kemik
hastaliginda ilerleme olmadig: izlendi. Tedavi oncesi z skorlar1 degerlendirilen iki
hastanin KMD z skorlar1 0.13 ve -0.23 idi (Hasta II ve V). Son kontrolde KMD
degerlendirilmesi yapilan 11 hastanin ise KMD z skorlar1 ortalamas1 -0.9 + 1.1
(swnirlar: -2.2 — 1.0) idi. Tedavi 6ncesi ve son kontrolde saptanan kemik semptomlari
ve bulgular1 ile KMD z skorlar1 Tablo 4.10.’da, KMD z skorlarinin degisimi Sekil
4.8.’de goriilmektedir.

1,5
® Hastal
1.0 O Hastall
¢ Hastall
0,5 A HastalV
/ ® HastaV
0.0 B Hasta VI
! ° 4 Hasta VI
A Hasta IX
'§ -0,5 + Hasta X
g # Hasta Xl
o 1,0 O Hasta Xl
S
* 8 \
-2,0 /‘f
-2,5
-3,0
-3,5
0 20 40 60 80 100

Zaman (ay)

Sekil 4.8. Hastalarin tedavi Oncesi veya tedavi sirasinda ve son degerlendirmede

Olclilen KMD z skorlarinin degisimi.

[k kez tedavi altinda ikinci y1lda KMD z skoru degerlendirilen ve -2.00’nin
altinda bulunan {i¢ hastanin z skorlarinda yiikselme egilimi oldugu, ancak iki
hastanin dordiinci y1l degerlendirmesinde z skorlarinin halen -2.00’nin altinda
oldugu goriildii. Bu iki hastadan birine splenektomi yapilmist1 (hasta III). Kemik
mineral dansite z skorlar1 incelenebilen 11 hastanin yedisinde KMD z skorlarinda

artis oldugu izlenmektedir.



Tablo 4.10. Hastalarin tedavi dncesi ve son degerlendirmedeki kemik semptom ve bulgulari, KMD z skorlar1

Hasta |Tam |Tam kemik Tam kemik bulgusu | Tedavi Tedavi oncesi Tedavi 6ncesi kemik Tedavi 6ncesi | Son Son kontrol | Son kontrol kemik bulgusu | Son
no yasi | semptomu baslama kemik bulgusu KMD kontrol kemik kontrol
yasi semptomu z skoru yasi semptomu KMD
z skoru
L 8.4 Kemik agris1 | Osteopeni 13.5 Kemik agris1 Erlenmeyer deformitesi 17.5 _ Erlenmeyer deformitesi -2.2
1L 10 Kemik agris1 | Erlenmeyer 12.6 _ Erlenmeyer deformitesi 0.13 13 _ Erlenmeyer deformitesi 0.51
deformitesi
111 8.6 _ Degerlendirme yok 16.9 Kemik agrisi Erlenmeyer deformitesi, 20.4 _ Erlenmeyer deformitesi, -2.1
bilateral femur bast bilateral femur basi ve
aseptik nekrozu asetabulumda osteonekroza
sekonder deformasyon
I\A 4.1 _ Erlenmeyer 4.5 _ Erlenmeyer deformitesi 8.5 _ Osteoporoz -1.6
deformitesi
V. 1.0 _ Normal bulgular 4.6 _ Erlenmeyer deformitesi | -0.23 5.1 _ Erlenmeyer deformitesi -0.17
VL 34 _ Erlenmeyer 5.8 Kemik agrisi Osteopeni 14.3 _ Normal bulgular -0.66
deformitesi
VIIL. 1.7 _ Normal bulgular 1.8 _ Normal bulgular 0.524 * 2.8 _ Normal bulgular 0.664*
VIIIL. 7.0 _ Erlenmeyer 22 Kemik agris1 Erlenmeyer deformitesi, 23 _ Erlenmeyer deformitesi, 1.0
deformitesi patolojik kirik (TS ve T7 patolojik kirtk (T4, T5 ve T7
vertebralar) vertebralar)
IX. 3.0 _ Degerlendirme yok 11.6 Kemik agrisi Erlenmeyer deformitesi, 15.6 _ Erlenmeyer deformitesi, -1.58
sol femur bas1 aseptik osteoporoz, sol femur
nekrozu, T8 vertebrada basinda irregiiler kontiirler,
patolojik kirtk torakal bolgede skolyoz, T8
vertebrada patolojik kirik,
T9-10 ve T11-12
intervertebral disklerde
kalsifikasyonlar
X. 2.0 _ Osteopeni 3 _ Osteoporoz 6 _ Normal bulgular -1.90
XI. 4.0 |Kemikagrst | Normal bulgular 8.1 Kemik agris1, Bilateral femur bas1 10.6 _ Bilateral femur baginda -1.77
kemik krizi aseptik nekrozu, litik kollaps, aseptik nekroz
lezyonlar, tabulasyon sekeli, femur diyafizlerinde
bozuklugu sinyal degisiklikleri
XII. 1.5 _ Femurda litik | 2 _ Erlenmeyer deformitesi 6 _ Erlenmeyer deformitesi, -0.44
lezyonlar humerus, vertebra ve tibiada

litik lezyonlar

* z skoru yerine KMD gr/cm? olarak ifade edilmistir.

€9
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Hastalarin tedavi Oncesi hematolojik parametreleri degerlendirildiginde bes
hastanin (%41.6) anemik oldugu goriildii. Hemoglobin diizeyi ortalama 10.5 + 1.79
gr/dl (siirlar: 6.6-12.6 gr/dl) idi. Tedavi sonuglarinin degerlendirildigi son kontrolde
ise iki hastanin (%16.6) anemik oldugu goriildii. Hemoglobin diizeyi ortalama 12.7+
0.73 gr/dl (sinirlar: 11-13.6 gr/dl) idi. Tedavi Oncesi ve son degerlendirmedeki
hemoglobin degerleri degisimi istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.002). Hastalarin
zaman icindeki hemoglobin degerlerinin degisimi Sekil 4.9. ve Sekil 4.10.’da
gorilmektedir.

Tedavinin ilk altinci ayinda tiim hastalarin hemoglobin degerlerinde belirgin
artts oldugu ve ortalamanin 12.3 gr/dl’ye ulastigi izlenmektedir. Hastalarin
%91.6’s1inda altinc1 ay sonunda normal degerlere ulagilmistir. Altinci ay ve birinci yil
arasinda dort hastada ayni sekilde hemoglobin artisinin devam ettigi (hasta I, hasta
IV, hasta VI ve hasta IX), birinde plato ¢izdigi (hasta VII), iki hastada hafif (hasta
VIII, hasta X), bir hastada ise belirgin olarak azaldig1 izlenmektedir (hasta XII).
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Sekil 4.9. Hastalarin tedavi siiresince hemoglobin degerlerinin degisimi 1.

* Hasta sayisi n olarak ifade edilmigtir.
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Sekil 4.10. Hastalarin tedavi siiresince hemoglobin degerlerinin degisimi II.
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Tedavi Oncesinde splenektomi olan ve olmayan hastalar hemoglobin
degerlerinin degisimi agisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda fark saptanmadi
(p=0.394). Bu karsilastirmaya tedavi sirasinda splenektomi yapilan hasta XII dahil
edilmedi. Splenektomi olan ve olmayan hastalarin hemoglobin degerlerinin degisimi

Sekil 4.11.’de goriilmektedir.
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Sekil 4.11. Splenektomi olan ve olmayan hasta gruplarinda tedavi siiresince
hemoglobin degerlerinin degisimi.

* Hasta sayist n olarak ifade edilmistir, hasta XII tedavi siiresi iginde splenektomi olmasi nedeni ile
grafige dahil edilmemistir.

Tedavi Oncesi trombosit sayisi ortalama 214 333 + 185 207/mm’ (sirlar: 27
000-670 000/mm°) idi. Trombositopenisi olan dért hasta (%33.3) oldugu goriildi.
Trombosit sayist yeterli olan sekiz hastanin dordii daha 6nceden splenektomi
gecirmis olan hastalardi. Tedavi sonu degerlendirmede ise trombosit sayisi ortalama
300 083 £128 906/mm’ (smurlar: 113 000-528 000/mm*) idi ve trombositopeni
sadece bir hastada (%8.3) mevcuttu. Hastalarin tedavi siliresince trombosit

degerlerinin degisimi Sekil 4.12. ve Sekil 4.13.’de goriilmektedir.
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Sekil 4.12. Hastalarin tedavi stiresince trombosit degerlerinin degisimi 1.

* Hasta sayisi n olarak ifade edilmigtir.
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Sekil 4.13. Hastalarin tedavi siiresince trombosit degerlerinin degisimi II.
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Hasta XII disinda tiim hastalarda ilk alt1 ay i¢inde trombosit degerleri artig
gostermis ve ortalama trombosit sayisi 286.416/mm ¢ ulasmustir. Ancak tedavi
oncesinde trombositopenisi olan hastalarin seyrine bakildiginda hasta II’nin altinci
ayda normal degere ulastigi, hasta VI ve IX’da normal degerlere birinci yilda
ulagildig1 goriilmektedir. Hasta XII'nin ise iki y1l boyunca enzim replasman tedavisi
almasina ragmen trombositopenisinin devam ettigi ancak ikinci yilda yapilan
splenektomi sonrasinda normal degerlere ulastig1 izlenmektedir. Hasta VI’da normal
trombosit degerlerine birinci yilda ulasilmis olmasina ragmen izlemde yeniden
trombositopenik degerlere diislildiigii goriilmektedir.

Hastalarin tedavi Oncesi ve son degerlendirmedeki trombosit degerlerinin
degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.163). Tedavi Oncesinde
splenektomi olan ve olmayan hastalar trombosit degerlerinin degisimi acisindan
karsilagtirildiginda iki grup arasinda fark saptanmadi (p=0.186). Bu karsilagtirmaya
tedavi sirasinda splenektomi yapilan hasta XII dahil edilmedi. Splenektomi olan ve

olmayan hastalarin trombosit degerlerinin degisimi Sekil 4.14.’de goriilmektedir.
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Sekil 4.14. Splenektomi olan ve olmayan hasta gruplarinda tedavi siiresince
trombosit degerlerinin degisimi.

* Hasta sayist n olarak ifade edilmistir, hasta XII tedavi siiresi iginde splenektomi olmasi nedeni ile
grafige dahil edilmemistir.
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Tedavi 6ncesi beyaz kiire ortalamasi 8650 + 6338/mm’ (simirlar: 2500-
20800/mm”) idi. Tedavi sonu degerlendirmedeki beyaz kiire ortalamasi ise 8358.3 +
3645/mm’ (siurlar: 3800-16 800/mm’) bulundu. Tedavi 6ncesinde bes hastada
(%41.6) lokopeni var iken, tedavi sonunda sadece bir hastada (%8.3) l6kopeni
oldugu goriildii.

Hastalarin tedavi Oncesi ALT degerlerinin ortalamasi 32.5 + 16.2 U/L
(smurlar: 12-65 U/L), AST degerlerinin ortalamasi ise 47.9 + 22.6 U/L (smirlar: 30-
104 U/L) idi. Tedavi sonuglarmin degerlendirildigi son kontrolde ALT degerlerinin
ortalamasi 20.6 + 8.0 U/L (sinrlar: 9-35 U/L), AST degerlerinin ortalamasi ise 28.9
+ 8.9 U/L (simrlar:18-50 U/L) idi. Tedavi Oncesinde iki hastada (%16.6) ALT
yiiksekligi, bes hastada (%41.6) AST yiiksekligi varken, tedavi sonunda ALT
yiiksekligi olan hastanin kalmadigi, AST yiiksekligi olan ise sadece bir hasta (%8.3)
oldugu goriildii.

Hastalarin tedavi oncesi ACE degerlerinin ortalamasi1 233.4 + 98.2 U/L
(smarlar: 75-326 U/L) idi ve tiim hastalarin degerleri normal sinirlarin iizerindeydi.
Tedavi sonuglarinin degerlendirildigi son kontrolde ise ACE degerlerinin ortalamasi
948 £ 69.2 U/L (smuirlar: 24-224 U/L) idi ve dort hastanin (%33.3) ACE
diizeylerinin normal aralikta oldugu goriildii. Tedavi oncesi ACE degerleri, tedavi
sonuglarinin degerlendirildigi son kontrol ile karsilagtirildiginda ortalama %63.6 +
19 oraninda diisiis izlendi. Tedavi siiresince hastalarin ACE degerlerinin degisimi
Sekil 4.15.”de goriilmektedir.

Hastalarin tedavi oncesindeki ASF degerlerinin ortalamasi ise 18.5 = 7.9 U/L
(smurlar: 10.5- 33.8 U/L) idi ve yine tiim hastalarin degerleri normal sinirlarin
tizerindeydi. Son kontroldeki ASF degerlerinin ortalamasi ise 8.0 + 3.2 (sinirlar: 3.2-
13.8 U/L) idi ve dort hastanin (%33.3) ASF degerlerinin normal aralikta oldugu
goriildi. Tedavi siirecinde ASF degerlerinde ortalama %48.6 + 25.6 diisiis gozlendi.

Tedavi siiresince hastalarin ASF degerlerinin degisimi Sekil 4.16°de goriilmektedir.
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Sekil 4.15. Hastalarin tedavi siiresince ACE degerlerinin degisimi.
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Sekil 4.16. Hastalarin tedavi siiresince ASF degerlerinin degisimi.
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Tedavi Oncesinde immiinoglobulin diizeyleri ¢alisilmig olan on hastanin ise
altisinda (%60) hiperimmiinoglobulinemi oldugu goriildii. Bu hastalarin doérdiinde
immiinoglobulin diizeyleri normal iken, altisinda (%60) IgG yiiksekligi (ortalama 1.4
kat), ikisinde (%20) IgM yiiksekligi (ortalama 1.6 kat), iiclinde de (%30) Ig A
yiiksekligi (ortalama 1.7 kat) mevcut idi. Bir hastada her {i¢ immiinoglobulin diizeyi
artmis iken, iki hastada sadece IgG, iki hastada IgA ve IgG, bir hastada da IgM ve
IgG’nin her ikisinin de yliksek oldugu goriildii.

Tedavi sonuglarinin degerlendirildigi son kontrolde ise 12 hastanin yedisinde
(%58.3) hiperimmiinoglobulinemi saptandi. Bu hastalarin altisinda IgG yiiksekligi
(ortalama 1.2 kat), bir hastada (%8.3) IgM yiiksekligi (1.1 kat), bir hastada (%8.3) ise
IgA yiiksekligi (1.0 kat) oldugu goriildii. Son kontrolde her {ic immiinoglobulin
diizeyi artmis olan hastanin kalmadigi, sadece bir hastada IgA ve IgG yliksekliginin
oldugu, bes hastada sadece IgG, bir hastada da sadece IgM yiiksekligi oldugu
goriildi. Tedavi Oncesi ve son kontrolde immiinoglobulin diizeyleri karsilastirilabilen
hastalarda IgG’nin hastalarin %33.3’linde, IgM’nin %100’iinde, IgA’nin ise
%66.6’sinda normale dondiigii goriildii. Tedavi 6ncesinde hiperimmiinoglobulinemisi
olan alt1 hastanin tedavi ile immiinoglobulin diizeylerinin degisimleri Tablo 4.11.’de

goriilmektedir.

4.11. Tedavi Oncesi hiperimmiinoglobulinemisi olan hastalarin tedavi ile

immiinoglobulin diizeylerinin degisimi

Tedavi oncesi Hasta sayisi Ig izotipi Tedavi ile normale
hiperimmiinoglobulinemi (n) doniis (n)
Var Yok
IgG, IgA ve IgM 1 IgG - 1
IgA - 1
IgM 1 -
IgG ve IgA 2 IgG - 2
IgA 2 -
IgG ve IgM 1 IgG - 1
IgM 1 -
Sadece IgG 2 IgG 2 -
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Tedavi baglamadan 6nce ve son kontrolde kitotriyosidaz c¢alisilmis olan alt1
hastada tedavi Oncesi kitotriyosidaz aktivitesi ortalama 12678 + 7600 nmol/ml/saat
(smirlar: 2419-22742 nmol/ml/saat) oOlgiildii. Tedavi sonuglarinin degerlendirildigi
son kontrolde ise kitotriyosidaz aktivitesi ortalama 3939 + 6338 nmol/ml/saat
(sirlar: 308-16762 nmol/ml/saat) idi. Tedaviye yanitsiz oldugu igin izlemde
splenektomi yapilan ve karinda kitle gelistiren hasta XII’nin kitotriyosidaz
aktivitesinde %15.4 oraninda artis, diger hastalarda ise ortalama %80.2 + 21.2
oraninda diisiis mevcuttu. Diger yedi hastada ise yalnizca tedavi sirasinda (6.ay -
8.y1l) elde edilen kitotriyosidaz sonuglart mevcut olup ortalamasi 1125.3 + 911.7
nmol/ml/saat (sinirlar: 308-2622 nmol/ml/saat) idi. Tedavi siiresince hastalarin

kitotriyosidaz degerlerinin degisimi Sekil 4.17.’de goriilmektedir.
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Sekil 4.17. Tedavi oncesinde kitotriyosidaz aktivitesi ¢alisilmis hastalarin, tedavi ile

kitotriyosidaz aktivitelerinin degisimi.

Tip I Gaucher hastalarinin tedavi Oncesi semptom ciddiyet skorlari
degerlendirildiginde ortalama semptom ciddiyet skorunun 10.6 = 5.2 (sinirlar: 3-20)
oldugu goriildii. Tedavi sonuclarinin degerlendirildigi son kontrolde ise ortalama

semptom ciddiyet skoru ortalama 5.8 £ 4.9 (smurlar: 1-16) idi. Tip III Gaucher
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hastamizda ise tedavi oncesi semptom ciddiyet skoru 22 iken, bir yillik tedavi

sonunda 20’ye diismiistii.

Hastalarin tedavi oncesi ve son kontroldeki klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Tablo 4.12. ve 4.13.”de goriilmektedir.

Tablo 4.12. Hastalarin tani, tedavi 6ncesi ve son kontroldeki fizik inceleme ve

laboratuvar bulgulari
Ozellikler Tam Tedavi dncesi Son kontrol
(Ortalama+ SD) (Ortalama+ SD) (Ortalama= SD)

Yas 45+3.1 8.8+64 11.9+6.4
Semptom ciddiyet skoru* 6.8+1.9 10.6 £5.2 58+49
Karaciger boyutu
Uzunluk" (cm) 44+£25 6.8+5.0 1.5+£29
Voliim (Nk) - 2.1£0.9 (n=7) 1.3£0.3 (n=12)
Dalak boyutu
Uzunluk' (cm) 11.7+6.1 11.3£5.5 (n=8)** 0.8+ 1.4 (n=7)
Voliim (Nk) - 20.9+21.9 (n=6) 6.4+ 1.8 (n=7)
Hemoglobin (gr/dl) 9.1+£2.0 10.5+1.79 12.7+0.73
Beyaz kiire sayis1 (/mm”) 5500+ 3150 8650 + 6338 8358.3 £3645
Trombosit say1s1 (/mm?) 137 800 £ 80 688 | 214333 £ 185207 | 300 083 £ 128 906
ALT (U/L) 239+174 32.5+16.2 20.6 £ 8.0
AST (U/L) 37+13.3 47.9+22.6 28.9+8.9
ACE (8-52 U/L) 204.1+90.4 233.4+98.2 94.8 +£69.2
ASF (<6.5U/L) 28.5+20.3 18.5+7.9 8.0+3.2
Kitotriyosidaz (n=6) - 12678 £+ 7600 3939 + 6338

(2-90 nmol/ml/saat)

splenektomi olmusgtur.

Fizik incelemede midkalvikular hatta kosta altinda ele gelen uzunluk, ** Tedavi oncesi dort hasta

* Tip I Gaucher hastalart i¢in ortalama hesaplanmistir.NK: Normalin kati, n: Hasta sayi




Tablo 4.13. Hastalarin tedavi ile ilgili 6zellikleri, tedavi dncesi ve son kontroldeki bulgulari.

Hasta | Tedavi Tedavi | Tedavi | Son Son Tedavi oncesi bulgular / Son kontroldeki bulgular
no baslama siiresi dozu kontrol tedavi
yasi (ay) (U/kg) yasi dozu Hemoglobin | Trombosit ACE (U/L) | ASF (U/L) Kitotriyosidaz Karaciger Dalak SS1
(U/kg) (gr/dl) (x10°*/mm’*) (nmol/ml/saat) voliimii voliimii
(NK*) (NKk)
1. 13.5 48 60 17.5 34 8.7 13.6 | 133 207 326 62 263 | 3.2 2419 606 2.3 1.1 21 6.7 9 1
1I. 12.6 6 30 13 30 11.7 | 129 | 88 178 188 110 184 | 13.6 | - - 1.4 1.3 4.1 6.9 3 1
111. 16.9 42 60 20.4 32 105 | 11.6 | 342 336 326 | 43 124 | 8.6 - - - 1.4 - - 16 | 9
IV. 4.5 48 60 8.5 40 126 | 12.6 | 156 321 97 28 125 | 8 - - - 0.9 - 33 7 1
V. 4.6 6 40 5.1 40 11.5 | 12.8 | 140 283 198 65 16 9.1 - 1.4 1.5 8.1 6.6 5 3
VI 5.8 102 60 14.3 32 10.1 | 13 70 113 - 205 - 44 - - - 1.1 - 9.3 9 1
VII. 1.8 12 120 2.8 115 11.7 | 13.2 | 185 202 75 47 105 | 84 - 1.0 1.1 3.9 4.9 22 | 20
VIIIL. | 22 12 60 23 55 8.4 11 283 528 290 176 - 8.7 4939 2690 3.7 23 - - 20 | 16
IX. 11.6 48 60 15.6 28 114 | 127 | 411 399 321 77 182 | 5.7 16210 1727 - 1.0 - - 14 | 10
X. 3 36 40 6 33 12.1 | 13.1 | 670 378 - 24 - 49 22742 1545 - 1.7 - 7.3 10 | 9
XI. 8.1 30 60 10.6 54.2 114 | 133 | 67 181 280 77 338 | 7.7 15242 308 1.9 1.3 26.8 | - 16 | 6
XII. 2 48 60 6 119 6.6 13.1 | 27 475 - 224 - 13.8 | 14516 16762 32 124 | 615 | - 8 7

*Nk: Normalin kati

vL
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Hastalar akciger ve kalp tutulumu agisindan ekokardiyografi, 6n arka akciger
grafisi ve HRCT ile degerlendirildi. Sag ventrikiil basinci bir hastada (hasta 1V)
sinirda yiiksek olarak degerlendirilerek izleme alindi diger hastalarda pulmoner
hipertansiyon bulgusuna rastlanmadi. D409H mutasyonu homozigot olan hasta (hasta
VII) kapak hastalig1r acisindan incelendi ve kalsifikasyon saptanmadi. Hastalarin
ekokardiyografik degerlendirme sonuglar1 Tablo 4.14.’de goriilmektedir. Hastalarda
akciger grafisi ile patoloji saptanmadi, HRCT ile yapilan degerlendirmede bir
hastada (hasta XII) fokal buzlu cam alanlar1 goriildii diger hastalarda ise GH

tutulumuna ait bulgu izlenmedi.

Tablo 4.14. Hastalarin ekokardiyografi sonuglari

Ekokardiyografi bulgular Hasta (n) / Yiizde (%)
Normal bulgular 8 (%66.7)
Kiiciik atrial septal defekt 1 (%8.3)
Mitral kapak prolapsi, mitral yetmezlik 2 (%16.7)
Normalin iist sinirinda sag ventrikiil basinct 1 (%8.3)

Bir hasta disinda enzim replasman tedavisi altinda yeni sistem tutulumu olan
hasta yoktu. Tedavinin ikinci yilinda agir pansitopeni ve masif organomegali nedeni
ile splenektomi yapilmis olan hasta XII tedavi altinda izlemde iken dev abdominal
kitle gelistirdi ve yapilan tetkik ve patolojik inceleme sonucunda kitlenin Gaucher
hiicreleri ile infiltre lenfadenopatilerden olustugu goriildi. Kitlenin yerlesiminin
bliyiik damarlara yakin olmasi nedeni ile rezeksiyon uygulanamadi. Hastada tedaviye
yanit alinamamis olmasi nedeni ile enzime karsi antikor varligt Genzyme Boston
Laboratuvarlari’nda aragtirildi ve sonu¢ negatif bulundu. Enzim dozu iki katina
cikarilan hastanin alt1 ay sonraki kontroliinde kitle boyutlarinin stabil oldugu izlendi.

Tip III Gaucher hastasinin tedavi Oncesi ve bir yillik tedavi sonundaki
degerlendirmesinde okulomotor apraksi acisindan norooftalmolojik muayenesi ayni
hekim tarafindan yapildi ve son degerlendirmede okulomotor aprakside iyiye gidis
goriildii. Bu hastanin gelisim degerlendirmesi Denver gelisimsel tarama testi ile
yapildi ve yasina uygun gelisim gozlendi. Klinik ndbet veya ek nérolojik yakinmasi

olmayan hastanin yapilan EEG, uyarilmis beyin sap1 potansiyeli incelemesi ve isitsel
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degerlendirmesi normal bulundu. Tip I GH olarak simiflanmis ancak biri homozigot
olarak, digeri ise tek allelinde L444P mutasyonu tasiyan iki hastada da izlem
boyunca norolojik bulguya rastlanmadi.

Enzim replasman tedavisi sirasinda, bir hastada tek bir infiizyon sirasinda
oOksiiriik nobeti oldugu 6grenildi. Hastanin okstirtige eslik eden nefes darligi ve /veya
anjiyoddem bulgusu yoktu. Bu hastanin izleyen tedavileri premedikasyon ile verildi,
enzim inflizyon hizi azaltildi ve kisa siireli olarak enzim dozu azaltildi. Diger
hastalarda, tedavi sirasinda yan etki izlenmedi.

Hastalarin yasam kalitesine yonelik sorgulanmasinda, tedavi sonrasinda
yasam kalitesinde belirgin artis oldugu, giinliik aktiviteleri yapmakta zorluk ¢eken
hasta olmadig1 ve kemik agrilarinin azalarak kayboldugu 6grenildi. Okul caginda
olan hastalarin yaslarina uygun simiflara devam ettigi, calismakta olan hastalarin da

islerinde hastalik dolayisiyla zorluk ¢ekmedikleri 6grenildi.
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5. TARTISMA

Gaucher hastaliginda enzim replasman tedavisi 1991 yilindan bu yana ¢esitli
iilkelerde kullanilmis ve etkinligi kanitlanmis bir tedavidir. Ancak maliyetinin
yiiksek olmast nedeni ile Tiirkiye nin de i¢inde bulundugu bir¢ok iilkede kullanima
girmesi gecikmistir. Ulkemizde 2004 yilinda imigluseraz (Cerezyme®) ile enzim
replasman tedavisine baglanmistir. Klinigimizde bu tarihten 6nce GH tanis1 almis ve
izlenen veya izlemden ¢ikmis olan hastalara ulasilmis ve uygun hastalar tedavi i¢in
cagrilmistir. Bu ¢aligma ile klinigimizde 2004 yilindan bu yana verilmekte olan
enzim replasman tedavisinin sonuglarini degerlendirmeyi amagladik.

En sik lizozomal depo hastaligi oldugu bilinen GH’nin Bati Avrupa
toplumlarindaki prevalanst 1:57 000 ile 1:110 000 arasinda degisen oranlarda
bildirilmektedir ancak iilkemizdeki prevalansi ile ilgili bir ¢aligma yoktur. Akraba
evliligi oranmin yiiksek oldugunun bilindigi iilkemizde, otozomal resesif gegis
gosteren bu hastaliin  goriilme sikligt daha fazla beklenmektedir (178).
Calismamizda yer alan hastalarin sadece %16’sinda anne-baba akrabaliginin olmasi
sasirtict bir bulgu olmustur. Ancak boliimiimiizden daha 6nce yapilmis bir ¢calismada
GH tanis1 alan hastalar degerlendirildiginde akrabalik oraninin %25 oldugu
goriilmiistiir (179).

Literatiirde GH’nda kiz/erkek oraninin 1.13/1 oldugu bildirilmistir (180).
Boliimiimiizden daha 6nce yapilmis olan 60 vakalik calismada da kiz/erkek orami
1.14/1 bulunmustur (181). Ulkemizdeki diger merkezlerden yapilan ¢alismalarda ise
erkek hastalarin ¢ogunlukta oldugu izlenmektedir (179,182,183). Calismamizda
kiz/erkek oranini 5/1 olarak daha yiiksek saptadik. Benzer sekilde kiz/erkek oraninin
daha yiiksek bulundugu calismalar mevcuttur (12). Ancak c¢alismamizda sadece
tedavi alan Gaucher hastalarini degerlendirdigimiz i¢in bu veri yaniltict olabilir.

Tip I GH’nda tan1 yas1 erken ¢ocukluktan eriskinlige kadar herhangi bir yas
olabilir. Diinyada en genis Gaucher hastas1 verilerine sahip Gaucher kayit sistemine
gore hastalarin yarisi tanilarin1 10 yas altinda almaktadir, 10 yas altinda tani alan
vakalarin %68’inin ise bes yas altinda tan1 aldig1 bildirilmistir (41). Boliimiimiizden
yapilan 60 vakalik ¢aligmada ise tani yasinin ortalama 3.6 yas oldugu gorilmiistiir

(181). Calismamizda yer alan hastalarin ortalama tan1 yasi1 4.5 + 3.1 yas (ortanca 3.7
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yas) idi. En kiigiik hastamiza kardesinde GH olmasi nedeni ile bir yasinda tani
konulmustu, en biiyiik hastamiz ise karin agrist yakinmasi ile bagvurmus ve
splenomegali saptanarak 10 yasinda tan1 almis idi. Hastalarimizin %66.6°s1 bes yas
altinda tan1 almastu.

Tip I GH’nda yakinmalar genellikle splenomegali iligkilidir. Hastalar
organomegaliye ikincil olan karin sisligi ve/veya hipersplenizm sonucu gelisen
anemi, trombositopeni ve notropeniye bagli sikayetler ile doktora basvurabilir.
Halsizlik, solukluk, kolay morarma ve kanama en sik yakinmalardir. Calismamizda
en stk bagvuru yakimmalarmin karin sisligi (%50) ve solukluk (%16.7) oldugu
goriildi. Tip I GH’nda bagvuru yakinmalari okulomotor apraksi, ndbetler ve
entelektlie]l fonksiyonlarda bozulma gibi norolojik kaynaklidir. Organomegaliye
bagl yakinmalar da eslik edebilir. Calismamizda yer alan tip III Gaucher hastasinin
yakinmas1 gozlerde titreme idi ve fizik incelemede okulomotor apraksi saptanmisti.

Gaucher hastaliginda hepatomegali ve 6zellikle de splenomegali beklenen
bulgulardir. Hastalarimizin tan1 anindaki fizik incelemelerinde karaciger orta
klavikular hatta, kosta altinda ortalama 4.4 £ 2.5 cm (sinirlar: 2-10 cm), dalak ise
orta klavikular hatta kosta altinda ortalama 11.7 £ 6.1 cm (sirlar: 3-20 cm) ele
gelmekte idi. Tiim hastalarda hepatosplenomegali mevcuttu.

Gaucher hastalig1 olan ¢ocuklarda biiylimenin etkilendigi bilinmektedir (2).
Cocukluk cagir Gaucher hastalarinda biliylime geriligi sik rastlanilan bir bulgudur.
Dogumda ve erken ¢ocukluk déneminde boy persentilleri normal sinirlar igerisinde
olabilir, ancak cocukluk caginda biiylime hizi azalir ve Gaucher hastalar1 boy
acisindan yasitlarinin gerisinde kalirlar. Ek olarak Gaucher hastasi cocuklarin,
puberteye yasitlarindan daha gec girdigi ve bu donemi daha ge¢ tamamladigi
bilinmektedir. Bu anormalliklerin temelinde kronik anemi ve hepatosplenomegali ile
birlikte istirahatte harcanan enerjinin artmis olmast da yatmaktadir (93). Tedavisiz
veya diizensiz tedavi ile gegen yillar igerisinde ¢ocuk hastalarda malnutrisyon
prevalansinin arttigr gosterilmistir (184). Calismamizda tani aninda hastalarin
%41.7’sinde agirlik ve boy Olclimleri iic persentilin altinda idi. Tani anindaki
ortalama agirlik z skoru -0,91 + 1,29 (sinirlar: -2,71 — 0.73, ortanca -0,34) idi. Boy z
skorlar1 ortalamasi ise -1.56 + 1.74 (sirlar: -4.4 — 0.5, ortanca -0.75) bulunmustu.

Tan1 ve tedavi baslanmasi arasinda gecen ortalama 4.2 yil icinde agirlik ve boyu ¢
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persentilin altinda olan hasta sayis1 ayni1 oranda iken, ortalama agirlik z skorunun -
0.91°den -1.24’e, boy z skorunun ise -1.56’dan -2.0’ye gerilemis oldugu izlenmistir.

Calismamizda GH tanisi1 hastalarin %83.3’tine kemik iligi aspirasyonu
yapilarak konulmustu. Giinlimiizde GH diisiiniilen hastalarda tan1 amaciyla GBA
enzim aktivitesinin ¢alisilmas: Onerilmektedir (1). Ulkemizde GBA enzim
aktivitesinin kolaylikla yapilan bir tetkik olmamasi nedeni ile kemik iligi aspirasyonu
ile “Gaucher hiicreleri”nin goriilerek tan1 konulmasi bizim merkezimizde oncelikli
olarak secilen bir yol olmustur. Hastalarimizda GH tanis1 konulduktan sonra enzim
aktivitesi ¢alisilarak tan1 dogrulanmastir.

Gaucher hastalarinda GBA gen mutasyonunun bilinmesi hastalifin fenotipi
ve prognozu lizerine fikir vermekte, ayn1 zamanda etkilenmis kisinin ailesine genetik
danisma verilmesi ve aile taramasi agisindan da Onem tagimaktadir. N370S
mutasyonunun tip I GH ile, L444P mutasyonu homozigotlugunun néronopatik GH
ile iligkili oldugu bilinmektedir. D409H mutasyonu homozigotlugu ise aort ve mitral
kalsifikasyonlar ile karakterize kardiyovaskiiler tutulumun 6n planda oldugu,
okulomotor apraksi ile korneada goriilen opasitelerin eslik ettigi bir klinik tipe yol
acmaktadir. N370S homozigot olan, bir allelinde N370S diger allelinde bilinmeyen
bir mutasyon, L444P veya nadir mutasyonlardan biri olan hastalarin tanilarini 10
yasindan sonra aldigi, L444P/1.444P, L444P/?, N370S/84GG veya N370S/IVS2+1
genotipi olan hastalarin ise tanilarimi 10 yasindan daha erken aldigi bildirilmistir
(41). L444P homozigot olan hastalarin iki yasindan daha kii¢lik iken tam aldiklari
goriilmistiir (41,185). Calismamizda N370S/? genotipi olan dort hastanin ve
N370S/D399N genotipi olan bir hastanin tami yaslari 3.4-10 yas arasinda idi.
Genotipi L444P/1L444P ve L444P/? olan iki hastanin tan1 yaslarinin ise sirasiyla 2 ve
1.58 yas oldugu goriildii ve bu bulgular literatiir ile uyumlu idi.

Farkli populasyonlarda mutasyon cesitliligi de farklilik gostermektedir.
Ulkemizde iki farkli merkezden GBA gen mutasyonlarini inceleyen g¢aligmalar
yapilmistir. Ezgu ve arkadaslarinin (50) ¢alismasinda 28 Gaucher hastasi incelenmis,
en stk mutasyon %54 oram ile N370S, ikinci siklikta %14 orami ile L444P ve
D409H, {igiincii siklikta ise %6 orami ile IVS2 bulunmustur. En sik genotip ise
N370S/N370S (%25), ikinci siklikta N370S/? (%17.85), lglincli siklikta ise
L444P/L444P (9%]14.28) olmustur. Hastanemizden yapilan Emre ve arkadaslarinin
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(51) ¢alismasinda ise 57 hasta incelenmis, %42 oraninda 1.444P, %30 oraninda
N370S, %4.38 oraninda ise D409H mutasyonu saptanmistir. En sik gosterilen
genotip %33.3 orani ile L444P/L444P, ikinci siklikta %17.5 orani ile N370S/N370S,
ticlincii siklikta ise %10.5 orani ile N370S/L444P olmustur. Calismamizda en sik
gosterilen mutasyon N307S (%23), ikinci siklikta ise L444P (%]14) olmustur.
Hastalarin genotipleri degerlendirildiginde en sik N370S/? (%33.3) genotipi
saptanmistir. L444P homozigot olan ve bir allelinde L.444P mutasyonu tasiyip diger
mutasyonu bilinmeyen iki hastanin klinik olarak tip I GH olarak siniflanmakla
birlikte mutasyonlar1 nedeni ile daha sonra norolojik bulgular ortaya ¢ikararak tip 111
tanis1 alma ihtimali, izlem agisindan dikkatli olunmasi gerektigini ortaya koymustur.
Ayni sekilde homozigot D409H mutasyonu tagiyan hastanin da kardiyak tutulum
acisindan incelenmesi gerekliligi goriilmiistiir.

Gaucher hastaliginda kemik tutulumu 6nemli bir morbidite nedenidir. Kemik
agrist ve kemik krizleri nedeni ile yasam kalitesi 6nemli Olciide etkilenmektedir.
Calismamizda tan1 aninda kemik agris1 sadece ii¢ hastada (%25) mevcuttu, kemik
krizi olan hasta yoktu.

Kemik patolojisinin temelinde kemik iliginin Gaucher hiicreleri ile
infiltrasyonu yatmaktadir. Erlenmeyer deformitesi ve kemik yogunlugunda azalma
Gaucher hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunda mevcuttur (95). Enzim replasman tedavisi
almayan hastalarda kemik patolojisi ilerleyerek osteonekroz ve patolojik kiriklar gibi
geri doniisiimsiiz komplikasyonlar ortaya ¢ikarir. Gaucher hastaliginda kemik
tutulumunun MRG ile degerlendirilmesi Onerilmektedir (101). Magnetik rezonans
goriintiilemesi kemik iligi infiltrasyonunu ve osteonekrozu gostermede, kemik
krizlerini diger akut kemik patolojilerden ayirt etmede oldukca duyarhidir. Ancak
MRG’nin 06zellikle Gaucher hastalarinda deneyimli bir radyolog tarafindan
degerlendirilmesi gerekmektedir. Calismamizda kemik tutulumunu diiz radyografi ile
degerlendirdik. Hastalarimizin tam1 anindaki kemik tutulumu degerlendirmesi
sonucunda en sik gosterdigimiz bulgu FErlenmeyer deformitesi (%33.3) idi,
osteonekroz saptanmis olan hasta yoktu. Hastalarin yaklasik %75’inde radyolojik
olarak kemik tutulumu bulgusu saptadik. Literatiirde de ¢ocukluk ¢aginda GH tanisi
almis ¢ocuklarin %80’inde pozitif radyolojik bulgunun oldugu bildirilmektedir (185).

Tan1 aninda hastalarin %25’inde kemik tutulum bulgusu goriilmemesinin, tani
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yaslarinin kii¢iik olmasi ile agiklanabilecegi diisiliniildii. Tan1 ve tedavi baglanmasi
arasinda gecen siire icerisinde kemik tutulum bulgusu olan hasta oraninin %91.7’ye
yiikselmis olmasi, tedavisiz gegen yillar iginde kemik komplikasyonlarinin arttigini
gostermektedir.

Calismamizdaki hastalarin ikisinde GH disinda ek hastalik mevcuttu. Bir
hasta GH tanis1 dncesinde Ailevi Akdeniz Atesi nedeni ile izlenmekte idi, bir diger
hastaya da GH ile es zamanli olarak dermatomiyozit tanis1 konulmustu. Literatiirde
bildirilen baska vaka raporu olmadigindan Ailevi Akdeniz Atesi ile GH’nin
rastlantisal olarak bir arada oldugu diisiiniildii. Literatiirde, GH tanis1 almig olan
hastalarda miyopati bulgularmin goriilebilecegini bildiren bir inceleme mevcuttur.
Ancak yedi Gaucher hastasinda tanimlanan ve GH’nin bir bulgusu olabilecegi
diisiiniilen miyopatik bulgularin, serum kreatinin kinaz yiiksekligine yol agmamasi
nedeni ile yapisal degil fonksiyonel bir zedelenme sonucunda ortaya c¢iktig
diisiiniilmistiir (186). Hastamizda kas gii¢siizliigii yakinmasina serum kreatinin kinaz
yiiksekligi de eslik etmekte idi ve steroid tedavisi ile bulgularinda diizelme
gorilmiistii. Bu nedenle taninin dermatomiyozit oldugu ve bulgularin GH ile iligkili
olmadig diistiniildii.

Erken yasta tan1 alan ¢ocuk Gaucher hastalarinda aneminin daha agir oldugu
bilinmektedir (185). Calismamizda hastalarin tan1 aninda %83.3’iiniin anemik oldugu
gorildii. Bes yas altinda tan1 alan hastalarin hemoglobin diizeylerinin ortalamasi 8.7
+ 2.1 iken, bes yasin iizerinde tan1 alan hastalarin hemoglobin ortalamas1 9.8 + 1.7
idi. Tan1 aninda hastalarin %50’sinde ise trombositopeni mevcuttu. Literatiirde de
tan1 aninda ¢ocuk Gaucher hastalarinin  %50’sinde trombositopeni oldugu
bildirilmistir (185). Tan1 aninda hastalarimizin %50’sinde de l6kopeni oldugu
gorilmiistiir.

Gaucher  hastalarinda  karaciger  fonksiyon testlerinde  bozukluk
goriilebilmektedir. Ispanya GH kayit verilerinin incelendigi bir ¢calismada hastalarin
%A43’tinde karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk saptanmistir (187).
Calismamizda GH ile es zamanli dermatomiyozit tanis1 almis olan hasta disarida
birakildiginda ALT yliksekligi %9, AST yiiksekligi ise %36.3 oraninda saptandi.
Gaucher hastalarinda ACE ve ASF gibi belirteclerin de yiiksek oldugu bilinmektedir.
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Calismamizda da tanit aninda tiim hastalarda bu belirteclerin diizeyleri normal
sinirlarin tizerinde idi.

Gaucher hastaliginda plazma hiicreleri tarafindan asir1  miktarda
immiinoglobulin iiretiminden kaynaklanan hiperimmiinoglobulinemi sik karsilasilan
bir bulgudur. Bu siirecin makrofajlarda depolanan glukoserebrozidin immiin sistemi
kronik olarak uyarmasina bagli oldugu one siiriilmiistiir (114) Eriskin Gaucher
hastalar1 ile yapilmis ¢alismalarda immiinoglobulin anormalliklerinin sikliginin %51
gibi yliksek oranlarda goriilebilecegi bildirilmektedir (149,188). Eriskin hastalarda
her ii¢ immiinoglobulin diizeyinde artis olma oran1t %15-20 iken, ¢cocuk Gaucher
hastalar1 ile yapilmis olan tek calismada bu oran %38 bulunmustur (150). Cocuk
hastalarin %71’inde bir veya birden fazla immiinoglobulin yiiksekligi oldugu, bu
yiiksekliklerin IgG’de 3.2 kat, IgA’da 4.3 kat, [gM’de 5.1 kat oldugu gosterilmistir.
Hastalarin tedavi almadiklan siire¢ icinde IgM diizeylerinde azalma oldugu, IgA ve
IgG yiiksekliklerinin devam ettigi goriilmistiir (150). Calismamizda tani1 aninda
immiinoglobulin diizeyleri c¢alisilmis olan dokuz hastanin yedisinde (%77.7)
hiperimmiinglobulinemi mevcuttu. Bu hastalarin altisinda (%66.6) 1gG yiiksekligi
(ortalama 1.5 kat), dordiinde (%44.4) IgM yiiksekligi (ortalama 1.5 kat), dordiinde
(%44.4) de Ig A vyiksekligi (ortalama 2.1 kat) mevcut idi, iki hastanin
immiinoglobulin sonuglar1 ise normal smrlar icinde idi. Iki hastada (%22) her iig
immiinoglobulin diizeyi artmis iken, iki hastada sadece IgG, bir hastada IgA ve IgM,
bir hastada IgM ve IgG, bir hastada da IgA ve IgG degerlerinin yiiksek oldugu
goriildii. Literatiir ile kiyaslandiginda hastalarimizdaki hiperimmiinoglobulinemi
oraninin benzer olmakla birlikte, yiiksekliklerin kat olarak daha az oldugu
gorilmiistiir.

Semptom ciddiyet skoru, Zimran ve arkadaslar tarafindan 1989 yilinda Tip 1
GH’nin fenotipik ekspresyonunu objektif olarak degerlendirebilmek amaci ile
gelistirilmistir (170). Tlk gelistirilen bu skorlama sisteminde hastanin tan1 yas1 da goz
Oniine alinmakta idi ve kemik tutulumu ile ilgili ayrinti mevcut degildi. Ardindan
1992 yilinda skorlama kriterleri degistirildi, karaciger enzimleri degerlendirilmesi ve
kemik tutulumu ile ilgili yakinmalar ve objektif degerlendirmeler eklendi, tan1 yas1
skorlamadan ¢ikarild1 (171). Bu modifiye semptom ciddiyet skorlamasi, santral sinir

sistemi tutulumunu da degerlendirmeye aldig1 i¢in tiim GH tiplerinde semptom
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ciddiyet skoru hesaplanabilir olmustur. Semptom ciddiyet skoru ile o anki hastalik
ciddiyeti hakkinda bilgi edinilebilir ancak prognoz hakkinda yorum
yapilamamaktadir. Gaucher hastaliinda yillar i¢inde klinik heterojenitenin
goriilmesi, enzim tedavisine her organin farkli cevaplarinin olmasi, yeni goriintiileme
tetkiklerinin ve hastalik yiikiinii gosteren belirteclerin kullanilmasi nedeni ile yeni
skorlama kriterlerine ihtiya¢ duyulmakta ve bu konuda calismalar yapilmaktadir
(189). Calismamizda objektif bir degerlendirme ve tedavi sonucunda karsilagtirma
yapabilmek i¢in modifiye edilmis semptom skorlamasi kullanildi. Hastalarimizin tani
anindaki semptom ciddiyet skorlart ortalamas1 6.6 + 1.9 idi.

Cocuklarda semptomatik GH’nda, tedaviye hemen baglanmasi 6nerilmektedir
(77). Ozellikle iskelet sisteminin ¢ocuklarda immatiir olmas1 nedeni ile ancak uygun
zamanda baslanan tedavi ile erigkin hayattaki yeterli iskelet kitlesine erigsmek
miimkiin olabilmektedir. Hastalarimizin ¢ogunda tan1 ve tedavi arasi siire, tedavinin
tilkemizde enzim replasman tedavisinin onaylanma tarihinin ge¢ olmasi nedeni ile
uzundur. Hastalarin tan1 almasi ile enzim replasman tedavisi baglanmasi arasinda
gecen slire ortalama 4.2 £ 4.4 yil (smarlar: 0.16-15 yil) idi. Bu nedenle, tani ile
tedaviye baslanma arasinda gegen siirenin uzun oldugu hastalarda 6zellikle kemik
bulgularinda ilerleme olmustur ve enzim tedavisi ile ancak kemik tutulumunun
sinirlandirilmasi amaglanmistir. Ayni1 zamanda bu gegen siire i¢cinde hastalarimizin
dordiine masif splenomegali ve hipersplenizm nedeni ile splenektomi yapilmak
zorunda kalinmisti. Enzim tedavisi ¢aginda, hastalik seyri iizerine olumsuz etkileri
olan splenektomiden kaginilmasi gerektigi 6zellikle vurgulanmaktadir (154).

Cocuk Gaucher hastalarinda tedavi dozunun iki haftada bir 30-60 U/kg
olmasi1 Onerilmektedir (76). Ancak yiiksek riskli hastalarda (semptomatik hastalik,
bliylime geriligi, kemik tutulumu, trombosit sayisinin <60x10?*/mm? olmas1 ve/veya
kanama epizodlari, hemoglobin degerinin yasa gore en alt normal degerden 2 gr/dl
veya daha fazla farkla az olmasi) baslangic dozunun iki haftada bir 60 U/kg olmasi
gerektigi, izlem  degerlendirmelerine  gore  ayarlamalar  yapilabilecegi
vurgulanmaktadir (76). Norolojik tutulumu olan hastalarda ise iki haftada bir 120
U/kg gibi yiiksek dozlar onerilmektedir (113). Erigkin tip I Gaucher hastalarinda
tedavinin iki haftada bir 7.5-15 U/kg gibi diisiik dozlarda siirdiiriilerek de iyi viseral

ve hematolojik yanitlar alinabilecegini One siiren ¢alismalar mevcuttur (131,132).
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Cocuklarda ise idame tedavide iki haftada bir 10-15 U/kg gibi diisiik dozlarda
hematolojik ve viseral yanitlarin iyi oldugunu bildiren c¢aligmalar oldugu gibi,
60U/kg’dan daha diisik dozlarda yanitin yeterli olmadiginmi ve kemik bulgularinda
kotiilesme oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (133-135,147).

Calismamizda yer alan 11 tip I Gaucher hastasinin %72.7’sinde baslangic
enzim dozu 60U/kg idi ve tiim hastalara iki haftada bir araliginda uygulanmisti.
Hasta II’ye trombositopenisinin hafif olmasi, eslik eden kemik yakinmasinin
olmamas1 ve hemoglobin degerinin normal olmasi nedeni ile 30 U/kg dozunda tedavi
baslanmist1. Iki hastada (%18.2) ise baslangic enzim dozu 40U/kg idi. Tip III
Gaucher hastasina da tedavi 120 U/kg olarak uygun dozda baslanmst.

Tedavi oOncesi degerlendirmelerde c¢ocuk Gaucher hastalarinin biiytlik
cogunlugunda biiylime geriligi oldugu ve enzim replasman tedavisinin lineer
biiyiimeyi normale getirdigi gdsterilmistir (2,25). Hastalarimizin tedavi dncesinde ve
tedavi sonuglarinin degerlendirildigi son kontroldeki antropometrik 6lgiimleri
karsilastirildiginda, tedavi oncesinde hastalarin %41.7’sinin boy ve agirliginin g
persentilin altinda oldugu, son degerlendirmede ise agirlik ve boyu ii¢ persentilin
altinda olan hastanin kalmadigi goriildi. Agirlik z skoru ortalamasi -1.24 ’den -
0.17°ye, boy z skoru ortalamasi ise -2.0’den -0.93’e yiikselmisti. Literatiirde 884
cocuk hastada enzim replasman tedavisinin sekiz yil sonundaki sonuglarinin
degerlendirildigi ¢aligmada, tedavi dncesinde hastalarin %42’sinin bes persentilin
altinda oldugu goriilmiistiir. Tedavi Oncesinde ortalama boy z skoru -1.4 iken,
sekizinci yilda 0.3 ’e yiikselmistir (10). Bizim hastalarimiz i¢inde tedavi Oncesinde
boy z skoru -2.0’nin altinda olan alt1 hastanin, en az ii¢ yillik tedavi sonunda, boy z
skorlarinda belirgin artis olmus ancak iki hastada boy z skorunun halen -2.16 ve -2.0
oldugu goriilmiistiir. Bu hastalardan biri enzim tedavsine cevap vermeyen XII no’lu
hastadir.

Ciddi hastalikta daha belirgin olmak {izere GH’nda gecikmis pubertenin de
prevalansi yliksektir (25). Enzim replasman tedavisi puberteden 6nce baslandiginda
normal zamanda puberteye girildigi gozlenmektedir (25). Calismamizda tedavi
Oncesi donemde puberte evresi III olan ii¢ kiz hasta, tedavinin ilk yil1 iginde sirasiyla
12.6, 14 vel4 yaslarinda mensturasyon gormiislerdir. Tedavi baslandigi dénemde

16.9 yasinda olan hasta III ise tedavinin ancak ii¢lincii yilinda 20 yasinda iken
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mensturasyon gormiistiir. Tedaviden bagimsiz olarak degerlendirildiginde kiz
hastalarin ortalama mensturasyon yasinin 14.9 + 2.8 ile saglikli bireylere gore daha
gec oldugu goriilmeltedir. Literatiirde Gaucher hastasi 53 kadin ile yapilmis bir
caligmada, hastalarin  %66’sinda gecikmis puberte olmakla birlikte, menars
baslangicinin normal oldugu ve infertilitenin goriillmedigi bildirilmistir (145).
Gaucher hastaliginda enzim replasman tedavisi ile karaciger ve dalak
boyutlarinda belirgin azalma olmaktadir ve tiim hastalarda hepatosplenomegaliye
bagli semptomlar kaybolmaktadir (4-10). Karaciger ve dalak boyutlari yapilan
caligmalarin ¢ogunda MRG veya BT ile voliim olarak hesaplanmis, boyutlar
normalin katlar1 seklinde ifade edilmistir. Calismamizda ise tedavi Oncesi ve son
kontrolde karaciger ve dalak voliimii 6l¢limii tiim hastalarda yapilamamistir. Her ne
kadar objektif bir degerlendirme olmasa da, fizik inceleme ile midklavikular hatta
kosta altinda ele gelen karaciger ve dalak uzunluklarinda belirgin azalma oldugu
izlenmistir. Tedavi dncesinde karacigerin midklavikular hatta kosta altinda ortalama
6.8 = 5.0 cm, son kontrolde 1.4 = 2.8 cm ele geldigi goriilmiistiir. Tedavi 6ncesinde
dalak ise midklavikular hatta kosta altinda ortalama 11.3 + 5.5 cm ele gelmekte iken,
son kontrolde 0.8 + 1.4 cm ele geldigi goriilmiistiir. Ulkemizden iki merkez kisa
stireli enzim replasman tedavisi sonuc¢larini yayinlamislardir. Her iki ¢alismada da
karaciger ve dalak boyutlar1 fizik incelemede ele gelen uzunluk seklinde ifade
edilmistir. Ozbek ve arkadaslar1 (182), yedi hastada bir yillik enzim replasman
tedavisi ile karaciger boyutunun ortalama 5 cm’den 3.4 cm’e, dalak boyutlarinin ise
ortalama 12 cm’den 6.6 cm’e geriledigini bildirmislerdir. Belen ve arkadaslar1 (190)
ise sekiz hastada iki yillik enzim replasman tedavisi sonuglarini bildirmislerdir. Bu
calismada karaciger boyutlarinda ilk alt1 ayda anlamli bir azalma olmadig1 ancak 12
aydan sonra hepatomegalinin geriledigi, dalak boyutlarinda ise tedavinin altinci
aymdan itibaren gerileme goriildiigii belirtilmistir. Calismamizda tedavi Oncesinde
karaciger voliimleri Olcililen yedi hasta mevcuttur ve bu hastalarin karaciger
voliimleri normalin ortalama olarak 2.1 + 0.9 katidir. Son kontrolde ise 12 hasta
degerlendirilmistir ve karaciger voliimleri normalin ortalama olarak 1.3 + 0.3 katidir.
Tedavi Oncesinde ciddi hepatomegalisi (normalin 2.5 katindan fazla) olan iki
hastadan birincisinin bir yillik tedavi sonunda karaciger voliimii normalin 2.3 katina

gerilemis, ikincisi ise dort yilin sonunda 1.24 kata azalmistir ve her iki hastanin son
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voliimleri orta derecede hepatomegali olarak siniflanmistir. Orta derecede (normalin
1.25- 2.5 kat1 arasinda olanlar) hepatomegalisi olan dort hasta icinde ise sadece
birinin karaciger voliimii dort yillik tedavi sonunda normalin 1.1 katina
gerileyebilmistir. Diger hastalarin  karaciger voliimlerinin 1.25 katin altina
diisememesinin nedeninin tedavi siirelerinin kisa olmasina bagli olabilecegi
disiiniilmistiir. Dalak voliimleri ise tedavi dncesi alt1 hastada degerlendirilmistir ve
bu hastalarin dalak voliimleri tedavi 6ncesinde normalin ortalama olarak 20.9 + 21.9
katidir. Son kontrolde ise yedi hasta degerlendirilmistir ve dalak voliimleri normalin
ortalama olarak 6.4 + 1.8 katidir. Tedavi oncesinde ciddi splenomegalisi (normalin
15 katindan fazla) olan {i¢ hastadan birincisinin dalak voliimii tedavinin dordiincii
yilinda 6.7 kata, ikincisi ikinci yilda 7.3 kata gerilemis ve iki hastanin son voliimleri
de orta derecede splenomegali olarak siniflanmistir. Uciincii hastanin ise iki yillik
tedavi sonunda ciddi splenomegalisinin devam ettigi goriilmiis ve tedaviye yanitsiz
olarak degerlendirilerek splenektomi yapilmistir (hasta XII). Gaucher kayit sistemine
kayitli 1028 hastanin (¢cocuk ve erigkin) iki-bes yillik enzim replasman tedavisi
sonras1 klinik sonuglar1 yayinlandigi caligmada, orta derecede hepatomegalisi
olanlarin (normalin 1.25- 2.5 kat1 arasinda olanlar) %50’sinin karaciger voliimlerinin
24. ayda normalin 1.25 katindan azina distiigii, ciddi hepatomegalisi (normalin 2.5
katindan fazla) olan 17 hastanin ise ikisinin normalin 1.25 katindan azina diistiigii
gorilmiistlir. Bu calismada splenektomi olanlarin karaciger voliimlerinin daha biiyiik
oldugu ve tedavi ile voliim azalmasmin bu grupta daha fazla oldugu istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (8). Caligmamizdaki hasta sayisinin yeterli olmamasi
nedeni ile splenektominin karaciger voliimlerindeki azalmaya etkisini
degerlendiremedik. Son yillar i¢inde yayinlanan 884 cocuk tip I Gaucher hastasinin
sekiz yillik enzim replasman tedavisi sonuglarinda ise, tedavi Oncesi ortalama
karaciger voliimii normalin iki kati iken, sekiz yillik tedavi sonunda 1.1 kata
diismiistiir. Dalak voliimii ise tedavi oncesi ortalama 23 kat iken sekiz yilin sonunda
4.8 kata gerilemistir. Hem karaciger hem de dalak voliimlerinde tedavi etkisinin
yarist ilk bir y1l sonunda elde edilmistir (10).

Bazi caligmalarda karaciger ve dalak voliimlerindeki azalma yiizde olarak
ifade edilmistir. Barton ve arkadaslarinin (4) 1991 yilindaki ¢alismasinda, karaciger

voliimiinde azalmanin enzim replasman tedavisi ile altinci ayda %16-22, dalak
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voliimiindeki azalmanin ise %33 oraninda oldugu bildirilmistir. Pastores ve
arkadaslarinin (5) ¢alismasinda da, altinci ay karaciger voliimiindeki azalma ortalama
%22, ikinci altinci aydaki azalma %18.5 - %15 arasinda olmustur. Karaciger
voliimiindeki azalmanin splenektomi, ilk biiyiiklik ve doz ile iliskisi
gosterilememistir. Dalak voliimiindeki azalma ise ilk alti ayda ve ikinci alti ayda
%32 olarak bildirilmig, dokuz ile 24 ay tedavi alan hastalarda ortalama voliim
azalmasinin %62.8 oldugu goriilmiistiir. Dalak voliimiindeki azalmanin da ilk boyut
ve doz ile iliskisi gosterilmemistir. Izleyen yillardaki az hasta sayili calismalarda da
benzer sonuclar elde edilmistir (6,7) Cocuk hastalarda karaciger ve dalak
boyutlarinda voliimiin yasla birlikte artmasi nedeni ile voliim azalmasin1 sadece
ylizde olarak ifade etmek yanlis yorumlara neden olabilmektedir. Bu nedenle
hastanin o anki agirligi ile hesaplanan normalin kati olarak voliim hesaplanmasi daha
uygundur. Calismamizda, dort hastanin karaciger voliimlerinde tedavi 6ncesi 6l¢lim
ile karsilagtinldiginda %18.1-30.9 arasinda azalma, ii¢ hastanin karaciger
voliimlerinde ise %1.89-35.1 oraninda artis gozledik. Karaciger voliimiinde yiizde
olarak artis izlenen hasta II'nin karaciger voliim degisimi normalin kati olarak
degerlendirdiginde ise bu hastada artig olmadig1 goriildii. Karaciger voliimiinde artis
olan iki hastadan biri bir yildir tedavi almakta olan tip III Gaucher hastamiz idi,
ancak artis hafif hepatomegali sinirin1 gegmemisti. Diger hasta ise kardes Oykiisii
nedeni ile tani almis olan ve alti aydir 40 U/kg dozunda tedavi almakta olan
hastamizdi (hasta V). Tip III Gaucher hastasinin tedavi dozunun zaten yiiksek olmasi
nedeni ile izlenmesi, diger hastanin ise bir yillik degerlendirme sonunda karaciger
voliimiinde artis devam ediyorsa doz arttirilmasi planlandi. Dalak voliimlerinde ise
lic hastada tedavi oncesi Olgiime gore %15.2-66.2 arasinda azalma, iki hastada da
%51 ve %83.5 oraninda artis gozledik. Dalak voliimiinde artis olan hastalarin biri alt1
aydir 30 U/kg dozunda tedavi almakta olan hasta II, digeri ise tip III Gaucher hastas1
idi. Bir yildir tedavi almasina ragmen karaciger ve dalak volimiinde artig gdzlenen
tip III Gaucher hastasinda enzim replasman tedavisinin organ voliimleri {izerine
yeterince etkili olmadig1 goriilmektedir. Hasta II ve V’in izlem siireleri kisa oldugu
icin kontrollerde karaciger ve dalak voliimlerini degerlendirilerek tedavi dozunun
arttirtlabilecegi diisiiniilmektedir. Literatiirde, doz ile cevap iliskisinin dogru orantili

oldugu, 48-75 U/kg doz araliginda daha diisiik dozlara oranla hematolojik ve viseral
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cevaplarin daha iyi oldugu goriilmiistir (136). Bu nedenle doz artis1 ile viseral
cevaplarin iyiye gidecegi diisliniilmektedir.

Calismamizda, tam1 ve tedavi arasinda gecen siire icinde kemik ile ilgili
semptom ve bulgularin arttigin1 gérmekteyiz. Tani aninda kemik semptomu olan
hastalar %25 oraninda iken tedavi Oncesinde bu oranin %50’ye yiikseldigini
gozledik. Bir hastada tan1 ve tedavi baglanmasi arasinda gegen zamanda kemik krizi
gelismisti. Yine tan1 aninda osteonekroz olan hasta yok iken tedavi oOncesi
degerlendirmede %25 oraninda osteonekroz ve %16.7 oraninda patolojik kirik
oldugunu gordiik. Bu veriler enzim replasman tedavisindeki gecikmenin sonucunda
geri  donlisiimstiz kemik bulgular1 ile karsilasilabilecegini  gostermektedir.
Hastalarimiz iginde tedavi Oncesinde kemik agrisi olanlarin son kontrolde bu
yakinmalarmin kayboldugunu ve yeni kemiz krizi yasanmadigimi izledik. Kemik
agrilarinin ortalama 2.6 + 2.1 yilda tamamen kayboldugu goriildii. Gaucher kayit
sistemine kayitli 1028 hastanin verilerinin inceledigi ¢alismada, tedavi baslangicinda
kronik kemik agris1 bildiren 229 hastanin bir yillik tedavi sonunda %44 liniin, iki y1l
sonunda ise %52’sinin agr1 ¢ekmedigi bildirilmistir. Tedavi Oncesinde agrisi
bulunmayan hastalarin takip déneminin birinci yi1linda sadece %4’iinde, ikinci yil ise
%S5 ’inde yeni kemik agris1 atagi ortaya ¢ikmistir. Tedavi dncesi kemik krizi hikayesi
olan hastalarin ilk yilda %82’si, ikinci yilda %94’ hi¢ yeni kriz bildirmemislerdir
(8). Charrow ve arkadaglarinin (20), enzim tedavisi baslangicindan onceki bir yil
icinde kemik agris1 veya kemik krizi olan hastalari, tedavi sonrasinda ii¢ yil
izledikleri bir diger ¢alismada ise tedavi oncesi donemde %17 olarak bildirilen kemik
krizinin birinci yilda %35, ikinci yilda %1’den az, iiclincii yilda ise %3 oraninda
bildirildigi gozlenmistir. Enzim replasman tedavisi oncesi %49 oraninda bildirilen
kemik agrist ise, birinci yilin sonunda %30, ikinci yilda %29, {i¢iincii yilda ise %30
oraninda bildirilmistir. Gaucher hastalii olan 884 cocuk hasta ile yapilmis
calismada, hastalarin %17’si tedavi Oncesinde kemik krizi bildirmistir ve bu
hastalarin 9%16.3’linde tedavi altinda iken de kemik krizi gbzlenmistir. Enzim
replasman tedavisi Oncesinde kemik krizi bildirmeyen hastalarin ise %2.5’inde
izlemde kemik krizi goriilmiistiir (10). Literatiir ile karsilastirildiginda hastalarimizin
kemik agris1 yakinmalarinin tamamen kaybolmasi ve yeni bir kemik krizi episodu

yasanmamasi olumludur.
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Gaucher hastaligt kemik tutulumu degerlendirmesi, MRG veya DEXA
konusunda teknik olanak veya deneyimli ekip olmadiginda diiz radyografi ile
yapilmaktadir. Calismamizda diiz radyografi kullanildi. Literatiirde enzim replasman
tedavisine yanitlarin diiz radyografi ile degerlendirildigi baska c¢alismalar da
mevcuttur. Brezilya’dan radyolojik olarak kemik bulgusu olan 18 tip I Gaucher
hastas1 ¢cocugun tedaviye yanitinin degerlendirildigi ¢alismada, hastalarin %72’sinin
tedavi sonunda klinik ve radyolojik olarak iyilesme gosterdigi, %28’inde ise
kotiilesme oldugu bildirilmistir. Ortanca tedavi siiresinin 4 yil 4 ay (aralik: 8 ay- 10
yil 4 ay) oldugu calismada bulgularda kotiilesme goriilen hastalarin ortalama enzim
dozunun daha diisilk oldugu ve iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gozlenmistir. Cocuk hastalarda komplikasyonlardan ka¢inmak ve kemik bulgularinda
tyilesme gorebilmek i¢in enzim dozunun iki haftada bir en az 60 U/kg olmasi
gerektigi vurgulanmigtir (23). Bir diger calisma ise Misirhi pediatrik Gaucher
hastalarinda enzim replasman tedavisine kemik cevabini bildirmektedir. Calismaya
dahil edilen tip I ve tip III Gaucher hastalardaki kemik bulgularinin bir kismi diiz
radyografi, bir kismi1 da MRG ile degerlendirilmistir ve 5-26 aylik tedavi sonundaki
bulgular tedavi oOncesi ile karsilagtirnlmigtir. Enzim tedavisi sonunda anormal
radyografik bulgularda %91 iyilesme, anormal MRG bulgularinda ise %56 iyilesme
oldugu gozlenmistir. Tedavi Oncesinde bes hastada bildirilen kemik agris1 tedavi
sonrasinda kaybolmustur (24). Calismamizda iki hastada radyolojik olarak iyilesme,
iki hastada ise kotiilesme mevcuttu. Radyolojik bulgularinda kotiilesme goriilen
hastalardan biri tedaviye en ge¢ yasta baglanmis olan ve tedavi Oncesi patolojik
kiriklar1 olan hasta VIII, digeri ise enzim replasman tedavisine yanit vermeyen ve bu
nedenle splenektomi yapilmis olan hasta XII idi. Her iki hastada da splenektomi
yapilmis olmasi kemik bulgularinda ilerleme olmasina katkida bulunmus olabilir. En
uzun siire tedavi alan hasta VI'nin kemik patolojisinin olmamas1 uzun siireli tedavi
ile kemik bulgusunun ortaya ¢ikmasinin engellendigine kanit olugturmaktadir.

Literatiirde enzim replasman tedavisi ile kemik mineral dansitesinde artma ve
azalma gibi farkli sonuglar bildiren ¢aligmalar mevcuttur (17,18). Bu calismalarda
calisilan popiilasyon (erigskin, ¢ocuk), enzim dozlari ve kemik dansitesinin
degerlendirilmesi i¢in segilen teknik farkli oldugundan sonuglar karsilastirmak kolay

degildir. Ciana ve arkadaslar1 (16) DEXA kullanarak kemik mineral dansitesindeki
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kayda deger artis1 4.5 yillik tedavi sonunda gozlediklerini belirtmislerdir. Gaucher
kayit sistemi verileri kullanilarak yapilan ve DEXA ile kemik mineral dansitesinin
degerlendirildigi 342 eriskin hastanin incelenmesinde enzim replasman tedavisi ile
doz bagiml olarak lomber omurga kemik mineral dansitesindeki azalma egiliminin
onlendigi, normal kemik mineral dansitesi i¢in sekiz veya daha fazla yil gerektigi
bildirilmistir. Gaucher hastaligi olan 884 cocuk hasta ile yapilmis ¢alismada ise
tedavi oncesinde kemik mineral dansitesi z skoru ortalama -0.35 iken 12 yillik tedavi
sonunda 0.29 bulunmustur, 6.6 yillik tedavi sonunda ortalama z skoru normal
populasyon ile ayni degere ulasmistir (10). Calismamizda, kemik mineral dansitesi
cogu hastada tedavi sirasinda ve en fazla iki kez degerlendirildigi i¢in tedavinin
etkisini degerlendirmek miimkiin olamamaktadir. Tedavinin ikinci yilinda 6l¢iilmiis
olan z skorlar1 -2.00’den diisiik olan hastalar incelendiginde, iki hastanin iki y1l daha
tedavi almasma ragmen z skorlarinin yilikselmekle birlikte halen -2.00’nin altinda
oldugu izlenmektedir. Kemik mineral dansitesinin normale ulagmasi i¢in tedavi
siiresinin daha uzun olmas1 gerektigini diisimmekteyiz. Ulkemizden yapilan ve enzim
replasman tedavisinin kemik mineral dansitesine etkisinin arastirildig1 calismada da
iki y1illik tedavinin kemik mineral dansitesi bulgularinda anlamli bir fark yaratmadigi
goriilmiistiir (190).

Enzim replasman tedavisine hematolojik yanitin alt1 ay gibi erken donemde
basladig1 bilinmektedir. Goldblatt ve arkadaslarinin (11) enzim replasman tedavisine
yanitlar1 arastirdiklar1 ¢alismada, hemoglobin degerinin hastalarin %76’sinda altinci
ayda normale dondiigii, 12-114 ay boyunca tedavi alan hastalarin ise %85’inde
normal degerlere ulasildigi gosterilmistir. Trombosit sayist ise hastalarin
%64.7’sinde 24. ayda normale donmiistiir. Belen ve arkadaslarinin (190)
caligmasinda ise hemoglobin ve trombosit degerlerinin 12. aym sonunda anlaml artig
gosterdigi gorlilmiistii. Calismamizda, ilk altt ayda tiim hastalarda hemoglobin
diizeyinde artis olmakla birlikte %91.6’sinda normal degerlere ulasilmistir, ardindan
cogu hastada plato izlenmistir. Trombositopenisi olan dort hastanin birinde normal
degere altinci ayda, ikisinde 12. ayda ulasilmistir. Diger hastaya ise iki y1l boyunca
enzim replasman tedavisi altinda olmasina ragmen trombositopenisi devam ettigi igin
splenektomi yapilmis ve ardindan normal degerlere ulasilabilmistir. Romanya’dan

enzim replasman tedavisi deneyiminin aktarildigr bir diger calismada hemoglobinin
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altinci ay sonunda, tedavi Oncesi ortalamast olan 9.4 gr/d’den 12.5 gr/dl’ye
yiikseldigi bildirilmistir. Trombosit sayis1 ise ancak 18. ayin sonunda tedavi oncesi
ortalama olan 65.692/mm>’den, 147.818/mm>e ulasmustir (12). Ozbek ve
arkadaglarinin  (182) c¢alismasinda ise bir yillik enzim replasman tedavisi ile
hemoglobin ortalama 8.67 gr/dI’den 12.34 gr/dl’ye, trombosit sayisi ortalama
86.000/mm>’den, 172.000/mm™’e yiikselmistir. Calismamizda da hemoglobin altinci
ayin sonunda, tedavi 6ncesi ortalamasi olan 10.5 gr/dl’den 12.3 gr/dl’ye yiikselmis,
trombosit sayisi ise 214.000/ mm>’ten 286.416/mm>’e yiikselmistir. Gaucher kayit
sistemi verilerinin incelendigi 1028 hastalik calismada elde edilen hematolojik
yanitlar da benzerdir. Baglangigta anemisi olan hastalarda enzim tedavisinin ilk alt1
ayinda hemoglobin diizeyleri hizla artis gostermis ve ortanca hemoglobin degerleri
anemik seviyelerden anemik olmayan seviyelere yiikselmistir. Alt1 -12. ayda daha
yavas yiikselme, ardindan da tedavinin 12-24. aylar arasinda plato gdzlenmistir.
Tedavinin birinci yilinda hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda hemoglobin seviyeleri
normale donmiistiir. En yliksek mutlak artiglar baslangicta daha siddetli anemisi olan
hastalarda goriilmiistiir. Hemoglobin seviyeleri en diisiik onuncu persentilde bulunan
hastalarda yine de hafif siddette anemi siirmiistlir. Trombosit sayilar1 hemoglobin
seviyelerinden geride kalmistir ve splenektomi varligindan etkilenmistir. Iki yillik
tedavi sonunda baslangig trombosit sayilart 60 000 -120 000/mm’ olanlarin %54’
normal trombosit sayisina ulagsmistir. Baglangi¢ trombosit sayis1 60 000/mm”’ten
diisiik olanlarin degerleri iki katina ¢ikmis olmakla birlikte, 24. ayda hastalarin
%16’sinda normal degerlere ulasilabilmistir. Splenektomi yapilanlarda ise 24 aylik
tedavi sonunda hastalarin %88’i normal trombosit sayisina ulagmistir (8).
Calismamizda splenektomi olan ve olmayan grupta hemoglobin ve trombosit
sayisindaki degisim agisindan fark gozlenmedi. Son degerlendirmede anemik olan iki
hastanin (hasta III ve VIII) hemoglobin degerleri 11.6 gr/dl ve 11 gr/dl 6l¢iildii. Bu
hastalarin ikisinin de splenektomili olanlar oldugu goriildii. Hasta III, dort yildir
tedavi almakta iken, hemoglobini ikinci yilda 12.8 gr/dl’ye kadar yilikselmis ancak
tekrar dismiistiir. Bu hastada, demir eksikligi de anemiye katki yapmis olabilir.
Diger hasta ise tedavinin heniiz birinci yilinda olup hemoglobini 8.4 gr/dl’den
11gr/dI’ye kadar yilikselmistir. Bu hastanin hemoglobininin ilerleyen aylarda normal

degerlere ulasabilecegi disiliniiyoruz. Trombosit sayisi, tedavi sonuglarinin
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degerlendirildigi son kontrolde sadece bir hastada (hasta VI) normal diizeylere
ulagsmamigsti. Splenektomi olmayan ve en uzun siire enzim replasman tedavisi almis
olan bu hastada da, trombosit sayisinin normal degerlere ulasamamasi tedavinin
uygun araliklar ile alinamamis olmasi ile iligkilendirilebilir.

Gaucher hastaliginda biyokimyasal izlem amact ile en sik kullanilan
belirteclerden kitotriyosidaz, ACE ve ASF’nin enzim replasman tedavisi alan
hastalarda  diisiis  gosterdigi  bilinmektedir  (146-148,74).  Kitotriyosidaz
aktivitesindeki diisiisiin yliksek doz tedavi alan hastalarda daha belirgin oldugu,
tedavi siiresi uzadiginda ise doz ile diisiisiin iligkisinin kalmadig1 gosterilmistir (74).
Calismamizda yer alan hastalarin tiimiinde ACE ve ASF’nin diisiis gosterdigi ancak
her iki belirtecin de son kontrolde sadece hastalarin %33.3’linde normal diizeylerde
oldugu gozlenmistir. Tedavi Oncesinde ve son kontrolde kitotriyosidaz aktivitesi
calisilan hastalarda da tedaviye yanitsiz olan hasta XII disinda tiim hastalarin
kitotriyosidaz aktivitelerinde diislis izlenmistir. Tedaviye cevabi olmayan hastada
kitotriyosidaz aktivitesinin de diismemis olmasi, kitotriyosidazin tedaviye cevabi
degerlendirmede giivenilir bir tetkik oldugunun kanit1 olmustur.

Enzim replasman tedavisi ile immiinoglobulin seviyelerinde de azalmalar
oldugu bildirilmektedir (149-151). Erigkinlerde yapilan c¢aligmalarda her iic¢
immiinoglobulin izotipinde diisiis oldugunu bildiren ¢alismalar oldugu gibi, sadece
IgM’de diisiisin oldugu, IgA ve IgG’nin stabil kaldigimi bildiren ¢alismalar da
mevcuttur (149,151). Cocuk hastalarda yapilan bir ¢alismada ise, enzim replasman
tedavisi ile IgA ve IgM’nin normal diizeylere indigi, IgG’de ise diisiisiin olmadig1
gbzlenmistir (150). Calismamizda enzim replasma tedavisi ile her ii¢ immnuglobulin
diizeyinin artmis oldugu hastanin kalmadigi, sadece bir hastada IgA ve IgG
yiiksekliginin oldugu, bes hastada sadece IgG, bir hastada da sadece IgM yiiksekligi
oldugu goriildii. Tedavi oncesi ve son kontrolde immiinoglobulin diizeyleri
karsilastirilabilen hastalarda IgG’nin hastalarin %33.3’linde, IgM’nin %100’iinde,
IgA’nin ise %66.6’sinda normale dondiigii goriildii.

Hastalarimizin ¢ogunda enzim replasman tedavisi sonunda hastalik
ciddiyetinin azaldigini, tedavi 6ncesi ve son kontroldeki semptom ciddiyet skorlarini
karsilastirarak anliyoruz. Tedavi dncesi Tip I Gaucher hastalarinin semptom ciddiyet

skoru ortalama 10.6 + 5.2 iken, son kontrolde ise ortalama semptom ciddiyet
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skorunun 5.8 + 4.9 oldugunu gérmekteyiz. Tip III Gaucher hastamizda ise tedavi
oncesi skorun 22 iken bir yillik tedavi sonunda 20’ye diistiiglinii izledik. Semptom
ciddiyet skorlamasi enzim tedavisinin heniliz kullanima girdigi 1990’11 yillarin
baslarinda modifiye edildigi i¢in gilinlimiiz kosullarinda bu skorlamanin enzim
replasman tedavisine yaniti degerlendirmek ic¢in uygun olmadigi disiiniilmektedir
(189). Ancak enzim replasman tedavisi ile semptom ciddiyet skorunun degisimi daha
once birka¢ calismada degerlendirilmistir. Bir ¢alismada 18 aylik tedavi sonunda
ortalama semptom ciddiyet skorunun 11’den dokuza geriledigi, diger bir ¢calismada
ise 12 ay sonunda 14.2°den 8.1°e gerildegi goriilmiistiir (191,192).

Tedaviye yanitsiz olarak degerlendirdigimiz hasta XII 1.58 yasinda tam
almist1 ve tek allelinde L444P mutasyonu tagimakta, diger allelindeki mutasyon ise
bilinmemekteydi. Tedaviye iki yasinda iken baslanan hastada ilk alti ay i¢inde
hemoglobin diizeyinde ylikselme izlendi, karaciger ve dalak voliimlerinde de azalma
kaydedildi. Ancak izleyen 1.5 yil i¢inde enzim tedavisine, ilacin temini ile ilgili
sorunlardan dolay1 yaklasik alt1 ay ara verildigi 6grenildi. Bu donem i¢inde karaciger
ve dalak boyutlar1 artti ve hemoglobin tekar diismeye basladi. Tedavi almakta iken
masif organomegali ve pansitopenisi gelisen hastaya tedavinin ikinci yilinda
splenektomi yapildi. Ardindan hematolojik parametreleri diizelen ve karaciger
voliimii azalan hastanin tedavi altinda izlemde iken karninda dev kitle gelisti ve
yapilan patolojik inceleme sonucunda kitlenin Gaucher hiicreleri ile infiltre
lenfadenopatiler oldugu goriildii. Tedavi dozu iki katina c¢ikarilan hastanin (120
U/kg) bu doz ile alti aylik izleminde kitle boyutunda degisiklik goriilmedi. Bu
hastanin altinc1 ay sonrasinda enzim replasman tedavisine cevapsiz olmasinin,
tedaviye ara verilmesine bagli olabilecegini diisiinmekteyiz. Literatiirde enzim
replasman tedavisine kisisel veya ekonomik nedenler ile ara verilen vakalarin biiyiik
bir cogunlugunda tedavi ile elde edilmis kazanimlarin kaybedildigi belirtilmektedir
(193-196). Ozellikle cocuk hastalarda 12-18 ay tedavisiz siire igerisinde karaciger ve
dalak biyiikliiklerinde tedavi Oncesine gore belirgin artis olabilmekte, kemik
bulgularinda kotiilesme goriilebilmektedir (195,196). N370S homozigot olmayan
hastalarin tedavi kesilmesi/ara verilmesi sonrasinda tedavi ile elde ettikleri
kazanimlar1 daha hizli kaybettikleri disiiniilmektedir (195). Tedavi kesilmesi

sonrasindaki relapslar1 erken tanimanin yakin kitotriyosidaz dlgiimleri ile miimkiin
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olabilecegi belirtilmektedir (194,197). Bu hastada tedaviye yanitsizligin enzime kars1
gelisen antikor nedeni ile de olabilecegi diisiiniildii. Enzim replasman tedavisi alan
Gaucher hastalarinda azalmis klinik cevap veya bulgularda kotiiye gidis var ise
noétralizan antikor varligindan siiphelenilmesi gerektigi diisiiniilmektedir (127). Genel
olarak antikor gelisiminin terapdtik etkinligi azaltmadig: diisiiniilmekle birlikte, nadir
de olsa enzime kars1 gelisen antikorlarin tedavi etkinligini azalttigin1 gdsteren vaka
bildirimleri mevcuttur (127-130). Nétralizan antikor varliginda tek basina yiiksek
doz enzim tedavisi, immiinosupresif ilaglar ve yiiksek doz enzim tedavisinin birlikte
verilmesi veya plazma degisimi ile intravendz immiinoglobulin, siklofosfamid ve
yilksek doz enzim tedavisinin kombine kullanilmasi gibi tedavi secenekleri ile
noétralizan antikorlarin azaltilabildigi ve enzim replasman tedavisinde yeniden basari
saglandig1r gosterilmistir (127,128,130). Hastamizda enzime kars1 antikor varligi
Genzyme Boston Laboratuvari’nda arastirildi ancak negatif bulundu. Bu hastamizda
tedavi yanitsizlig1 disindaki diger beklenmeyen bulgu ise izlemde abdominal kitle
gelismesi idi. Literatiirde benzer sekilde mezenterik ve mediastinal yerlesimli
Gaucher hiicreleri ile infiltre lenfadenopatiler saptanan dort hasta bildirilmistir (116-
118). Bildirilen hastalarin ortak yonleri, tan1 yaslarinin erken olmasi (9-24ay) ve tani
aninda ciddi viseral tutulumlarinin olmasidir. Bildirilen iki hastanin tip III Gaucher,
ikisinin de muhtemelen Tip I Gaucher hastas1 oldugu goriilmiistiir. Bizim hastamiz
tek allelinde L444P mutasyonu tasimakta idi, ancak izlem boyunca nérolojik bulgu
saptanmadi ve bu nedenle kliniginin Tip I GH ile uyumlu oldugu diisiiniildii. Ancak
bu kadar erken tani alan, ciddi viseral tutulumu olan hastamizin izleminde norolojik
bulgularinin ortaya ¢ikabilecegini diislinliyoruz. Sonug¢ olarak hastamizda ve
bildirilen diger vakalarda enzim replasman tedavisi altinda lenfadenopatilerin
olusturdugu kitle gelisimi, enzim tedavisinin lenf noduna ulasamadigin
gostermektedir. Bizim hastamizda kitle gelisiminde splenektominin de katkisinin
oldugunu diisiinmekteyiz.

Tip III Gaucher hastalarinda uygulanan enzim replasman tedavisi ile viseral,
hematolojik bulgular ve kemik hastalig1 ile ilgili iyi sonuglar alindigi, norolojik
ilerlemenin yavaslatilabildigi bildirilmektedir (26). Calismamizda yer alan tek
hastada ise tedavi altinda karaciger ve dalak voliimiinde artis izlendi. Hematolojik

parametrelerde tedavi Oncesinde patoloji yoktu ve bir yillik tedavi déneminde
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degisiklik izlenmedi. Literatiirde hastamiz ile benzer sekilde D409H homozigot olan
hastalarin enzim replasman tedavisine hematolojik ve viseral cevaplarinin iyi oldugu
gorilmektedir (198-200). Denver gelisimsel tarama testi ile degerlendirilen hastanin
bir yillik tedavi siireci iginde gelisimi yasitlar1 ile uyumluydu. Okulomotor aprakside
ise iyiye gidis oldugu goriildi. Klinik ndbet veya ek norolojik bulgu geligsmedi.

Gaucher hastalarinda akciger parankim ve vaskiiler tutulumunun, klinik bulgu
olsun veya olmasin incelenmesi onerilmektedir (103). Bu nedenle enzim replasman
tedavisi almakta olan hastalarimizi akciger tutulumu acisindan degerlendirdik.
Sadece bir hastada (hasta XII) HRCT ile yapilan akciger parankim
degerlendirmesinde fokal buzlu cam alanlar1 goriildii. Bu hastada izlem boyunca
akciger enfeksiyonu hikayesinin olmamasi ve diger sistemlerde de tedaviye yanitin
iyi olmamasi nedeni ile bu bulgunun GH akciger tutulumu bulgusu olarak
yorumlanabilecegi diislintildii. Hastalarirmizda ekokardiyografi ile pulmoner
hipertansiyon arastirildi ve sadece bir hastada (hasta IV) normalin iist sinirinda sag
ventrikiil basinci oldugu goriildii ve bu hasta izleme alindi. D409H homozigot olan
hastada ise kapak hastalig1 saptanmadi. Literatiirde Gaucher hastasi ¢ocuklarin on
yillik ekokardiyografik izlemlerinin sonuglarinin bildirildigi bir calismada 72 hasta
icinden dort hastada tek incelemede anormal ekokardiyografik bulgularin (TR
gradiyenti >30 mmHg) oldugu goriilmiis, alt1 ay sonrasinda tekrarlanan incelemede
ise bu bulgularin normale dondiigli izlenmistir (201). Tedavi altinda pulmoner
hipertansiyon gelistiren hastalarin bildirilmesi enzim replasman tedavisinin pulmoner
hipertansiyona yol agabilecegi diisiincesini tartigmaya agmistir (107). Enzim tedavisi
alan ve almayan hastalarda pulmoner hipertansiyon siklig1 aragtirilarak bu soruya
cevap aranmig, ancak net bir sonuca varillamamistir. Bu calismada 134 hastadan
dokuzunda pulmoner hipertansiyona rastlanmis, bu hastalarin da ikisinde bulgular
tedavi Oncesi baslamis ve enzim replasman tedavisi ile gerilemistir (107).
Calismamizda tedavi baglanmadan oOnce ekokardiyografik degerlendirme
yapmadigimiz i¢in tek hastamizda saptanan iist siirdaki sag ventrikiil basincinin
tedavi ile iliskili olup olmadig1 konusunda yorum yapamiyoruz.

Gaucher hastaliginda imigluseraz tedavisinin on yillik uluslararasi giivenlik
deneyiminin analizi yapilmis ve yan etkilerin diisiik oranda goriildiigi bildirilmistir.

Bildirilen ¢ogu yan etkinin infiizyon iliskili oldugu ancak kendini siirladigini ve
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tedavinin  kesilmesini  gerektirecek nitelikte olmadigr goriilmiistir (202).
Calismamizda sadece bir hastada tek bir seferde inflizyon sirasinda oksiiriik nobeti
gozlenmis ancak nefes darli@i veya anjiyoodem eslik etmemistir. Su ana kadar
imigluseraz infiizyonu sirasinda 6ksiiriik 32 kez bildirilmistir (202).

Sonu¢ olarak klinigimizde izlenen Gaucher hastalarinin ¢ogunda enzim
replasman tedavisi ile viseral ve hematolojik parametrelerde iyilesme gdzlenmistir.
Biiylime geriligi olan hastalarda biiylime hizi artmis ve tedavi sonunda normal
persentil degerlerine ulasilmistir, puberte siirecinde olan hastalarin ise bazilarinda
gecikme olmakla birlikte siire¢ tamamlanabilmistir. Cogu hastada kemik
bulgularinda stabilizasyon saglanabilmistir. Hastalarin hepsinde tedavi sonrasinda
yasam kalitesinde belirgin artis olmus, kemik agris1 nedeni ile giinliik aktivitelerde
zorluk ¢eken hasta kalmamustir.

Kemik bulgular1 gelismeden ve splenektomi yapilmadan once baslanacak
olan uygun dozda enzim replasman tedavisi ile hastalarin kalici hasarlardan
korunabilecekleri ve topluma yararli bireyler olarak yasama ve {iiretme sansi
bulabilecekleri diisiiniilmektedir. Enzim replasman tedavisinin ¢ok pahali bir tedavi
olmast nedeni ile hastaligin ilerlemesini kontrol edebilecek en diisilk dozun ara
verilmeden kullanilmasi gerekmektedir. Indeks vakalar tam aldiktan sonra, aileye
verilecek genetik danigma ve prenatal tani imkani ile iilke ekonomisine yiik getiren
bu pahali tedaviyi kullanma ihtiyacinda olacak hastalarin dogmamasina

calisiimalidir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada; Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Unitesi’nde izlenen ve en az alt1 ay enzim
replasman tedavisi verilen 11 tip I ve bir tip III Gaucher hastasinin tedaviye cevaplari
aragtirtlmistir. Bu hastalarin enzim replasman tedavisi sonrasi karaciger ve dalak
bliyiikliikleri, hematolojik ve biyokimyasal parametreleri, kemik semptom ve
bulgulari, biiyiime ve puberte durumlar1 ile semptom ciddiyet skorlarindaki
degisimler incelenmistir. Calismamizda asagidaki sonuglar elde edilmistir;

1. Caligmada yer alan 12 hastanin 10’u kiz (%83.3) olup, kiz/erkek oran1 5/1
idi. Hastalarin tani aldiklar1 andaki yas ortalamasi 4.5 + 3.1 yil (1-10 yil) olup,
hastalarimizin %66.6’s1 bes yas altinda tan1 almisti.

2. Hastalarin ikisinde (%16) anne-baba arasinda akrabalik mevcuttu.

3. Hastalarin en sik basvuru nedenleri karin sisligi (%50) ve solukluk
(%16.7) idi.

4. Hastalarin GBA geninin mutasyon analizi sonucunda, kardes hastalar tek
olarak degerlendirildiginde en sik gosterilen mutasyonlar N370S (%23) ve L444P
(%]14) idi. En sik goriilen genotip ise N370S/? (%36.3) olmustu.

5. Hastalarm belirti ve bulgularina gore klinik siniflamalar1 yapildiginda bir
hastanin tip III Gaucher hastasi, diger 11 hastanin da tip I Gaucher hastasi oldugu
goriildii.

6. Taninin hastalarin ¢ogunlugunda (%83.3) kemik iligi aspirasyonu
incelemesi ile konuldugu goriildii. Ardindan tiim hastalarda c¢alisilan GBA enzim
aktivitesi, 0- 2.7 nmol/mg pr/saat (ortalama 0.86 = 0.84) arasinda idi.

7. Hastalarin tani almasi ile enzim replasman tedavisi baslanmasi arasinda
gecen silire ortalama 4.2 + 4.4 yil idi. Hastalarin enzim replasman tedavisinin
baslandig1 andaki yaslar1 1.8-22 yil arasinda degismekte idi. Ortalama tedavi stiresi
ise 36.5 £ 26.8 ay idi. Hastalarin tedavi sonuclarinin degerlendirildigi son
kontroldeki yaslar ise 2.8-23 yil arasinda degismekteydi. Tan1 ve tedavi baglanmasi
arasinda gegen siire icinde dort hastaya (%33.3) splenektomi yapilmist1.

8. Tip I Gaucher hastalarinda enzim tedavisinin baslangi¢ dozu iki hafta ara

ile ortalama 53.6 £ 11.2 U/kg idi. Tip III Gaucher hastasina ise 120 U/kg dozunda
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tedavi baglandigi goriildii. Son kontrolde bir hastanin (%8.3) enzim dozunun iki
katina ¢ikarildigi, iki hastada dozun (%16.7) sabit kaldigi, sekiz hastada (%66.6) ise
dozun azaltilmis oldugu gozlendi.

9. Tan1 anindaki ve tedavi Oncesinde antropometrik  Olclimler
degerlendirildiginde, bes hastanin (%41.7) viicut agirligi ve boyu ii¢ persentilin
altinda idi. Tedavi sonuglarinin degerlendirildigi son kontrolde ise biiyiime geriligi
olan hastalarda biliylime hizinin arttig1 ve tedavi sonunda normal persentil degerlerine
ulasildigi, puberte siirecinde olan hastalarin ise bazilarinda gecikme olmakla birlikte
stirecin tamamlanabildigi goriildii.

10. Hastalarin basvuru anindaki fizik incelemesinde 12 hastanin tiimiinde
hepatosplenomegali oldugu goriildii. Tedavi Oncesi degerlendirmede splenektomi
yapilmis olan dort hastanin (%33) hepsinde hepatomegali, diger hastalarin birinde
(%8.3) splenomegali, yedisinde ise (%58.3) hepatosplenomegali saptandi. Tedavi
sonrasinda ise hastalarin yedisinin (%58.3) karaciger ve dalaklar1 palpe edilemez
olmustu, dort hastada (%33.3) kiiciilme olmakla birlikte hepatomegalinin, bir hastada
(%8.3) ise hepatosplenomegalinin devam ettigi gorildii.

11. Karaciger ve dalak boyutlarin tedavi sonundaki  objektif
degerlendirmesinde ise ciddi hepatomegali ve splenomegalisi olan hastanin
kalmadigi, karaciger voliimlerinin hastalarin %50’sinde normalin 1.25 katinin
altinda, dalak voliimlerinin ise hastalarin %28.5’inde normalin bes katinin altinda
Olclldiigii goriildii. Tedavi sonunda karaciger voliim degisimleri izlenebilen 11
hastanin dokuzunda (%381.8), dalak voliim degisimleri izlenebilen alt1 hastanin da
dordiinde (%66.6) voliimlerde normalin kati olarak azalma oldugu goriildi.
Karaciger voliimlerinde normalin kati olarak azalma istatistiksel olarak sinirda
anlamli iken (p=0.056), dalak voliimlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0.715).

12. Tam1 aninda hastalarin %25’inde, tedavi Oncesi ise %50’sinde kemik
semptomu oldugu gorildii. Hastalarin %75’inde tan1 aninda radyolojik kemik
tutulumu bulgusu varken, tan1 ve tedavi baglangici arasinda gecen siire iginde bu
oranin %91.5’e yiikseldigi ve geri doniisiimsiiz komplikasyonlarin gelistigi goriildii.
Tedavi sonuglarinin degerlendirildigi son kontrolde kemik agris1 veya kemik krizi

olan hasta olmadigi, tedavi dncesinde kemik agrisi olan hastalarda kemik agrisinin
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ortalama 2.6 + 2.1 yilda tamamen kayboldugu goriildii. Tedavi sonunda iki hastada
radyolojik olarak saptanmis bulgular kaybolurken, iki hastada ilerleme oldugu, diger
hastalarda ise stabilizasyon saglandig1 goriildii.

13. Hastalarin tan1 anindaki tam kan sayimi sonuglar1 degerlendirildiginde 10
hastanin (%83.3), tedavi dncesinde ise bes hastanin (%41.6) anemisi oldugu goriildii.
Tedavi sonuglarinin degerlendirildigi son kontrolde ise iki hastanin (%16.6) anemisi
mevcuttu. Tedavi dncesinde hemoglobin diizeyi ortalama 10.5 = 1.79 gr/dl iken, son
kontrolde 12.7 + 0.73 gr/dl’ye yiikselmisti. ilk alt1 ayda tiim hastalarda hemoglobin
diizeyinde artis olmakla birlikte %91.6’sinda normal degerlere ulagilmisti. Tedavi
oncesi ve son degerlendirmedeki hemoglobin degerleri degisimi istatistiksel olarak
anlaml idi (p=0.002).

14. Tan1 aninda trombositopenisi olan alti hasta (%50) oldugu goriildii.
Tedavi Oncesinde ise trombositopenisi olan dort hasta (%33.3) mevcuttu. Tedavi
Oncesi trombosit sayis1 ortalama 214 333 + 185 207/mm? iken son kontrolde 300 083
+128 906/mm?*’e yiikselmisti ve trombositopeni sadece bir hastada (%8.3) mevcuttu.
Tedavi oncesinde trombositopenisi olan dort hastanin {i¢iinde alt1 ay-birinci yilda
normal degerlere ulastig1 goriildii. Tedavi oncesi ve son degerlendirmedeki trombosit
degerleri degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.163).

15. Tan1 aninda l6kopenisi olan alt1 hasta (%50) mevcuttu. Tedavi 6ncesinde
bes hastada (%41.6) I6kopeni var iken, tedavi sonunda sadece bir hastada (%8.3)
l6kopeni oldugu goriildii.

16. Tan1 anindaki degerlendirmede, GH ile es zamanli dermatomiyozit tanisi
almisg olan hasta digsarida birakildiginda ALT yiiksekligi %9, AST yiiksekligi ise
%36.3 oraninda saptandi. Tedavi oncesinde iki hastada (%16.6) ALT yiiksekligi, bes
hastada (%41.6) AST yiiksekligi varken, tedavi sonunda ALT yiiksekligi olan
hastanin kalmadigi, AST yliksekligi olan ise sadece bir hasta (%38.3) oldugu goriildii.

17. Hastalarin tan1 anindaki ve tedavi Oncesindeki ACE degerleri tiim
hastalarda normal sinirlarin tizerindeydi. Tedavi sonuglarinin degerlendirildigi son
kontrolde ise hastalarin ACE degerlerinde ortalama %63.6 oraninda diisiis mevcuttu
ve dort hastanin (%33.3) ACE degerlerinin normal aralikta oldugu goriildii.

18. Hastalarin tani1 anindaki ve tedavi Oncesindeki ASF degerleri tiim

hastalarda normal sinirlarin tizerindeydi. Tedavi sonuglarinin degerlendirildigi son
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kontrolde ise hastalarin ASF degerlerinde ortalama %48.6 oraninda diislis mevcuttu
ve dort hastanin (%33.3) ASF degerlerinin normal aralikta oldugu goriildii.

19. Tanm1 aninda immiinoglobulin diizeyleri ¢alisilmis olan dokuz hastanin
yedisinde  (%77.7) hiperimmiinglobulinemi  mevcuttu. Tedavi Oncesinde
immiinoglobulin diizeyleri ¢alisilmis olan on hastanin ise altisinda (%060)
hiperimmiinoglobulinemi oldugu goriildii. Tedavi sonuclarmin degerlendirildigi son
kontrolde ise 12 hastanin yedisinde (%58.3) hiperimmiinoglobulinemi saptandi.
Tedavi Oncesi ve son kontrolde immiinoglobulin diizeyleri karsilastirilabilen
hastalarda IgG’nin hastalarin %33.3’linde, IgM’nin %100’iinde, IgA’nin ise
%66.6’sinda normale dondiigi goriildii.

20. Tedavi baslamadan Once ve tedavi sonuclarinin degerlendirildigi son
kontrolde kitotriyosidaz aktivitesi calisilmis olan alti hastanin besinde ortalama
%80.2 diislis, tedaviye yanitsiz oldugu i¢in izlemde splenektomi yapilan ve karinda
kitle gelistiren hasta XII’nin ise kitotriyosidaz aktivitesinde ise %15.4 oraninda artis
oldugu goriildii.

21. Tip I Gaucher hastalarinin tani anindaki semptom ciddiyet skorlari
degerlendirildiginde ortalama semptom ciddiyet skorunun 6.8 + 1.9 oldugu, Tip III
Gaucher hastasinin semptom ciddiyet skorunun ise 22 oldugu goriildi. Tedavi
sonuglarinin degerlendirildigi son kontrolde, Tip I Gaucher hastalarinin semptom
ciddiyet skorlarinin tedavi 6ncesi ortalama olan 10.6 + 5.2’den 5.8 + 4.9’a indigi
gorildii. Tip III Gaucher hastasinda ise tedavi dncesi semptom ciddiyet skoru 22
iken, bir yillik tedavi sonunda 20’ye diismiistii.

22. Tan1 ardindan enzim replasman tedavisine baslanan tip III Gaucher
hastasinda bir yillik enzim replasman tedavisi sonunda okulomotor aprakside
diizelme oldugu gorildii, yasina uygun gelisim goézlendi, ek norolojik yakinma veya
bulguya rastlanmadi. Organ voliimlerinde ise beklenen azalma olmadi.

23. Enzim replasman tedavisi altinda sadece bir hastada karinda Gaucher
hiicreleri ile infiltre lenf nodlarindan olusan kitle gelisti. Bu hasta disinda tedavi
altinda yeni sistem tutulumu olan hasta olmadi.

24. Hastalarin tedavi altinda izlemde iken pulmoner hipertansiyon ve kalp
tutulumu agisindan degerlendirilmesinde, sag ventrikiil basinci bir hastada sinirda

yiiksek olarak degerlendirilerek izleme alindi, diger hastalarda pulmoner
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hipertansiyon bulgusuna rastlanmadi. D409H homozigot olan hastada (hasta VII)
kapak hastalig1 saptanmadi.

25. Hastalarin tedavi altinda izlemde iken HRCT ile yapilan akciger parankim
degerlendirmesinde ise bir hastada fokal buzlu cam alanlar1 goriildii, diger hastalarda
ise GH tutulumuna ait bulgu izlenmedi.

26. Enzim replasman tedavisi sirasinda higbir hastada ciddi yan etki
gozlenmedi.

27. Hastalarin yasam kalitesine yonelik sorgulanmasinda, tedavi sonrasinda
yasam kalitesinde belirgin artis oldugu, giinliik aktiviteleri yapmakta zorluk ¢eken
hasta olmadig1 6grenildi. Okul ¢aginda olan hastalarin yaslarmma uygun siniflara
devam ettigi, caligmakta olan hastalarin da islerinde hastalik dolayisiyla zorluk
cekmedikleri 6grenildi.

28. Tedavinin geri doniislimsiiz kemik bulgulart ve norolojik bulgular
olugsmadan Once baglanmasinin, yeterli dozda ve ara vermeksizin kullanilmasinin
uzun donem komplikasyonlar1 engelleyecegi ve yasam kalitesini arttiracagi

distinildii.
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