
ÖZET

Gaucher hastal›¤› en s›k görülen herediter lizozomal
depo hastal›¤›d›r. Makrofaj lizozomlar›nda glukosereb-
rozid birikmesine yol açan glukoserebrozidaz enzim ek-
sikli¤i ile karakterizedir. Santral sinir sistemi tutulumu
olup (tip 2 ve 3) olmamas›na (tip 1) göre üç tipe ayr›l-
maktad›r. Hastalar›n büyük ço¤unlu¤unda hepatosple-
nomegali, anemi ve trombositopeni vard›r. ‹skelet tutu-
lumu da önemli olup en çok özürlülü¤e yol açan bulgu-
dur. Bu olgu sunumunda çok say›da iskelet tutulumu
olan bir Gaucher hastal›¤› olgusu sunulmufl ve literatür
gözden geçirilmifltir.
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G‹R‹fi 

Gaucher hastal›¤› en s›k görülen lizozomal depo
hastal›¤›d›r. Otozomal resesif geçifl gösteren bu
hastal›k, β-glukoserebrozidaz enzim eksikli¤ine
ba¤l› retiküloendotelial sistemin monosit ve mak-
rofaj hücrelerinde glukoserebrozid depolanmas›
ile karakterizedir (1, 2). Glukoserebrozidaz enzimi-
ni kodlayan gen, kromozom 1q21’in üzerinde bu-
lunmaktad›r. Bu gende bugüne dek büyük k›sm›
nokta mutasyonu olmak üzere 300’den fazla mu-
tasyon tan›mlanm›flt›r (3, 4). Nörolojik semptomla-
r›n varl›¤› ve progresyon oran›na göre hastal›k üç
farkl› klinik alt gruba ayr›lmaktad›r: Tip 1 eriflkin

non-nöropatik form, Tip 2 infantil veya akut nöro-
patik form ve Tip 3 juvenil veya subakut nöropatik
form. Tip 1 formu en s›k görülen lizozomal depo
hastal›¤› ve Ashkenazi Musevileri aras›nda görülen
en s›k genetik hastal›kt›r (5, 6). Gaucher hastal›¤›
prevalans› 7700 do¤umda bir olarak bildirilmekte-
dir (7). Gaucher hastal›¤›nda etkilenen organlar
aras›nda dalak, karaci¤er, akci¤erler, böbrekler,
kemik ve kemik ili¤i yer almaktad›r. Bu organ tutu-
lumlar›na ba¤l› olarak hastalarda hepatospleno-
megali, anemi, trombositopeni, iskelet ve kemik ili-
¤i patolojileri gözlenmektedir. ‹skelet bulgular›
hastal›¤›n en az anlafl›lm›fl, ancak en çok özürlülü-
¤e yol açan ve yaflam kalitesi üzerine olumsuz et-

SUMMARY

Gauchers disease is the most frequent hereditary lyso-
somal deposit storage disorder. It is characterized by a
deficiency of the enzyme glucocerebrosidase that le-
ads to an accumulation of glucocerebroside in the
macrophage lysosomes. It is classified in three types,
according to the presence of central nervous system
involvement (type 2 and 3) or not (type 1). In the majo-
rity of patients there are hepatosplenomegaly, anemia
and thrombocytopenia. Skeletal involvement is also im-
portant and it is the most disabling manifestation. In
this case report, there is presented a case of Gauc-
hers disease with multiple skeletal involvement and the
literature is reviewed.
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ki gösteren yönünü oluflturmaktad›r (8). Bu maka-
lede, klini¤imize baflvuran ve çok say›da iskelet tu-
tulumu bulgusu olan bir olgu sunulmufltur.

OLGU

Bel ve s›rt a¤r›s›, sa¤ bacakta a¤r› ve yürüme güç-
lü¤ü yak›nmalar›yla poliklini¤imize baflvuran 37 ya-
fl›ndaki kad›n hasta, tetkik ve tedavi amac›yla Ma-
y›s 2005’de klini¤imize yat›r›ld›. Öyküsünden 5-6
yafl›na kadar geliflimi normal olan hastan›n daha
sonra yorgunluk yak›nmalar›n›n bafllad›¤› ve 7 ya-
fl›nda iken Gaucher Hastal›¤› tan›s› ald›¤›, 20 ya-
fl›nda splenomegali nedeniyle splenektomi uygu-
land›¤›, 24 yafl›nda sol ayak bile¤inde patolojik k›-
r›k geliflti¤i ö¤renildi. Bir y›l sonra ise hastan›n s›rt
a¤r›lar›n›n bafllad›¤› ve bir ay süreyle yürüme güç-
lü¤ü çekti¤i, yap›lan tetkikler sonucunda torakal
vertebralarda kompresyon k›r›klar› saptand›¤›, 27
yafl›nda osteoporoz tedavisine bafllan›p 4 y›l sü-
reyle bifosfonat ve kalsiyum preparatlar› kulland›¤›
belirlendi. 4 ay önce bel ve s›rt a¤r›s›, sa¤ diz ve
kalça a¤r›s› bafllayan hastan›n aktiviteyle a¤r›lar›-
n›n artt›¤› ve yürüme mesafesinin giderek k›sald›¤›
ö¤renildi. Hastan›n öz ve soy geçmiflinde herhan-
gi bir özellik yoktu.
Hastan›n yap›lan fizik bak›s›nda lomber hareketler
tüm yönlere a¤r›l› ve k›s›tl›, dorsal ve lomber spi-
nöz ç›k›nt›lar tüm seviyelerde palpasyonla hassas-
t›, lomber bölgede bilateral paravertebral kas
spazm› mevcuttu. Bilateral FABERE ve FAD‹R po-
zitif olarak bulundu. Hastan›n alt ekstremite kas
güçleri sa¤da ve solda s›ras›yla; kalça fleksörleri
3/5 ve 4/5, kalça ekstansörleri 4/5 ve 3/5, diz flek-
sörleri ve ekstansörleri 4/5 ve 5/5, ayak bile¤i ve
ayak baflparmak dorsifleksörleri bilateral 3/5 ve
plantar fleksörleri bilateral 4/5 olarak de¤erlendi-
rildi. L5-S1 dermatomlar›na uyan bölgede duyu
kusuru saptand›. 
Biyokimyasal incelemelerinde karaci¤er fonksiyon
testlerinde ›l›ml› yükseklik d›fl›nda anlaml› patoloji
saptanmad›. ALP: 183 U/L, serum Ca: 9.0 mg/dl,
serum P: 5.3 mg/dl olarak bulundu. Parathormon
seviyesi: 23.5 pg/ml, 25 OH D vitamin düzeyi 18
ng/mL, 24 saatlik idrarda kalsiyum seviyesi: 7500
mg/24 saat olarak saptand›. Hastan›n kemik mine-
ral yo¤unlu¤u ölçümleri dual enerji X-ray absorbsi-
yometre (DEXA) yöntemiyle de¤erlendirildi. L1-4
KMY 0,897 g/cm2, T skoru -1,36, Z skoru -1,23 ve
total femur KMY 0,684 g/cm2, T skoru -2,43, Z
skoru -2,32 olarak bulundu. 
Hastan›n çekilen torakolomber vertebra grafilerin-
de; kemik ›fl›n geçirgenli¤i belirgin artma, T8, T12

ve L4 vertebra korpuslar›nda total kollaps (verteb-
ra plana görünümü) ile T7, T9 ve L3 vertebra kor-
puslar›nda belirgin yükseklik kayb› saptand›. Tora-
kolomber manyetik rezonans görüntülemesinde
(MRG) bu bulgulara ek olarak; tüm torakal, lomber
ve sakral vertebralar ile pelvik kemik yap›larda nor-
mal medüller ya¤l› sinyalin yerini homojen ya da
heterojen patolojik sinyale b›rakt›¤›, ayr›ca T12 dü-
zeyinde spinal kordun belirgin bas› alt›nda bulun-
du¤u tespit edildi. Femur grafilerinde Erlenmayer
deformitesi ile uyumlu distal metafizer geniflleme;
ayr›ca femur distali ve iliak kemiklerde sekonder
kemik onar›m›na ba¤l› sklerotik de¤ifliklikler izlen-
di. Hastaya ait grafiler resim 1-4’de görülmektedir.
Hastan›n elektromiyografik incelemesinde ise alt
ekstremitelerde L4-S1 dermatomlar›ndan innerve
kaslarda bilateral denervasyon, kronik nörojenik
MUP de¤ifliklikleri ve motor ünit kayb› saptand›,
bulgular radiküler tutulufl ile uyumlu olarak de¤er-
lendirildi.
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RReessiimm 11:: Erlenmayer deformitesi ile uyumlu distal metafizer
geniflleme ve femur distalinde sekonder kemik onar›m›na ba¤-
l› sklerotik de¤ifliklikler görülmektedir.



Klini¤imizde yatt›¤› süre içinde hastaya bel, s›rt,
sa¤ kalça ve sa¤ dizdeki a¤r›lar› için TENS ve yü-
zeyel ›s›t›c› tedavileri uyguland›. Medikal tedavi
olarak ise nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar, nasal
kalsitonin 200 IU/gün, alendronat 70 mg/hafta,
kalsiyum ve D-vitamini verildi. Hasta güçlendirme
ve eklem hareket aç›kl›¤› egzersizlerini içeren eg-

zersiz program›na al›nd›. A¤r›lar›nda belirgin azal-
ma sa¤lanan ancak nörolojik defisitlerinde düzel-
me saptanmayan hasta, çok say›da kompresyon
k›r›klar› ve spinal kord bas›s› nedeniyle beyin cer-
rahisi klini¤i ile konsülte edildi. Operasyon öneri-
len ancak kabul etmeyen hasta, poliklinik izlemine
al›nd›.

TARTIfiMA

Gaucher Hastal›¤› ilk kez 1882’de, bir Frans›z t›p
fakültesi ö¤rencisi olan Phillipe C.E. Gaucher ta-
raf›ndan doktora tezi s›ras›nda tan›mlanm›fl (9) ve
daha sonra hastal›k çeflitli yönleriyle birçok araflt›r-
mac› taraf›ndan rapor edilmifltir. Gaucher hastal›-
¤›nda iskelet tutulumu çok çeflitli flekillerde ortaya
ç›kmaktad›r. Hastalar›n ço¤unda orak hücreli ane-
mideki krizlere benzer flekilde fliddetli kemik a¤r›s›
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RReessiimm 22:: Ön-arka pelvis grafisinde sekonder kemik onar›m›na
ba¤l› iliak kemikte sklerotik de¤iflikler izlenmektedir.

RReessiimm 33:: Lateral torakolomber grafide L4 ve T12 vertebra
korpuslar›ndaki kompresyon k›r›klar› görülmektedir.

RReessiimm 44:: Torakalomber vertebra magnetik rezonans görüntü-
lemesinde çok say›da kompresyon k›r›klar› ve vertebralarda
normal medüller ya¤l› sinyalin yerini alan homojen ya da hete-
rojen patolojik sinyaller izlenmektedir.



ataklar› görülmektedir. Bu ataklara atefl, lokal flifl-
lik, eritem ve hassasiyet efllik edebilmektedir ve
osteomiyelit ile kar›flt›rabilme olas›l›¤› bulunmakta-
d›r. Nonspesifik kronik, ›l›ml› eklem a¤r›lar› oldukça
s›k bir yak›nmad›r. Di¤er kemik komplikasyonlar›
aras›nda osteopeni, osteoporoz, osteoskleroz, pa-
tolojik k›r›k, vertebral kollaps ve femur bafl›n›n
aseptik nekrozu yer almaktad›r (8). 
Gaucher hastal›¤›nda kemik tutulumunun patofiz-
yolojisi tam olarak bilinmemektedir. Kemik kompli-
kasyonlar›n›n temelinde Gaucher hücrelerinin ke-
mik ve kemik ili¤ine infiltasyonunun oldu¤una ina-
n›lmaktad›r. Buna ba¤l› olarak geliflen kemik ili¤i
ekspansiyonu, vasküler oklüzyon ve kompresyona
yol açabilmekte ve kemik içi bas›nc›n› artt›rabil-
mektedir. Ancak bu sonucu do¤rudan gösteren
veri bulunmamaktad›r. Ayr›ca kemik sintigrafilerin-
de lokal ve fokal hastal›k alanlar›nda artm›fl vaskü-
laritenin gösterilmesi ile kemik komplikasyonlar›n›n
hepsinin Gaucher hücrelerinin infarkt›na ba¤l› ol-
mad›¤› sonucuna var›lm›flt›r. Gaucher hücrelerinin
do¤rudan kemi¤i erode etti¤ini gösteren veri bu-
lunmamaktad›r. Bununla birlikte hastalarda yüksek
h›zl› bir kemik döngüsü ve azalm›fl kemik yap›m› ol-
du¤u gösterilmifltir. Ayr›ca Gaucher hücrelerinin
parakrin mekanizmalar yoluyla osteoblast ve oste-
oklastlar›n düzgün çal›flmas›n› bozdu¤u öne sürül-
mektedir (10). Allen MJ ve ark. Gaucher hastala-
r›nda IL-6 ve IL-10 seviyelerini yüksek olarak sap-
tam›fl ve bunun patogenezde etkili olabilece¤ini
öne sürmüfllerdir (11). Hastalar›n ço¤unda serum
kalsiyum, fosfor ve paratiroid hormon düzeyleri
normal bulunmaktad›r. Üriner kalsiyum ve hidrok-
siprolin seviyeleri de genellikle normaldir. Bu bul-
gular hastalarda osteopeni geliflmesinde artm›fl,
lokalize kemik rezorpsiyonunun önemli etkisi oldu-
¤unu desteklemektedir (12).
Gaucher hastal›¤›nda kemik tutulumunun yayg›n
heterojenite göstermesi nedeniyle, kemik tutulum
flekli ve fliddetinin belirlenmesi için çeflitli radyog-
rafik ve görüntüleme yöntemlerinin kombinasyonu
gerekmektedir. Genel olarak Gaucher hücrelerinin
kemik ili¤i infiltrasyonu aksiyalden apendiküler is-
kelete do¤ru uzanmakta, s›kl›kla alt ekstremiteler-
de ve etkilenen kemiklerin proksimal bölgelerinde
en fazla tutulum gözlenmektedir. ‹leri evre hastalar
d›fl›nda epifizler genellikle korunmaktad›r (12). En
s›k radyolojik görünüm Erlenmayer flask deformi-
tesi (%46), osteopeni (%42), kemik ili¤i infiltras-
yonu (%40), infarkt (%25), avasküler nekroz
(%25) ve multipl tutulum (%59) olarak bildirilmifl-
tir (13). Kemik ili¤i infiltrasyonu sonucu trabeküler
rezorpsiyon, hücresel nekroz ve fibröz proliferas-

yon geliflmektedir. Bu bulgular grafilere kemikte
fokal radyolusen alanlar, endosteal scalloping
(dalgal› görünüm) ve kortikal incelme fleklinde
yans›maktad›r. Bu de¤ifliklikler aksiyal iskelette ve
uzun kemiklerin proksimal k›s›mlar›nda daha s›k
olarak izlenmektedir. Bozuk osteoklastik aktiviteye
ba¤l› modeling deformiteleri en iyi distal femurda
görülmekte ve bu bulgu Erlenmayer flask deformi-
tesi olarak bilinmektedir. Osteonekroz bulgular›
olarak osteoskleroz, subkondral kresent (hilal) bul-
gusu, epifiziyal kortikal düzleflme, fragmantasyon,
deformite ve sekonder osteoartrit olarak ortaya
ç›kmaktad›r (12). Vertebralarda osteopeni veya
vertebra korpuslar›n›n osteolizisi ile çoklu vertebra
kompresyon k›r›klar› meydana gelmektedir. Bunlar
kifoza ve bazen de spinal kord bas›s›na neden ola-
bilmektedir. Vertebra korpuslar›ndaki k›r›klar en s›k
görülen k›r›klar olmakla birlikte, kostalar ve apendi-
küler iskeletin tubuler kemiklerinde de görülebil-
mektedir (13, 14). Gaucher hastal›¤›nda kemikler
normal kemiklere oranla daha az mükemmel bir ya-
p›ya sahip olup normal populasyona göre daha
yüksek oranda patolojik k›r›¤a maruz kalmaktad›r-
lar (15). 
Radyolojik yöntemler aras›nda direkt grafilerin is-
kelet patolojilerini belirlemekteki duyarl›l›¤› % 30-
40 olarak saptanm›flt›r. Bu nedenle hastal›¤›n tan›-
s›nda ve iskelet bulgular›n›n tedaviye yan›t›n› de-
¤erlendirmede kullan›lmalar› önerilmemektedir. ‹s-
kelet patolojilerini de¤erlendirmek için en de¤erli
yöntem MRG’dir. T1 a¤›rl›kl› MRG kemik ili¤i infilt-
rasyonunu, enzim replasman tedavisine (ERT) ilk
yan›t› izlemede en duyarl› yöntemdir. T2 a¤›rl›kl›
MRG ise aktif kemik infarktlar›n› saptamada en du-
yarl› yöntemdir, ayr›ca osteomyelitin gözlenmesin-
de de yararl›d›r. Direkt grafiler k›r›k gibi komplikas-
yonlar› belirlemek, artroplastiden sonra izlem, Er-
lenmayer flask deformitesi gibi yap›m deformitele-
ri ve avasküler nekroz gibi fokal lezyonlar› belirle-
mek amac›yla faydal›d›r. Direkt grafiler ayr›ca ke-
mik yafl› ya da kortikal kal›nl›¤› ölçmek için yararl›
olabilir (1, 8).
Gaucher hastal›¤›nda iskelet patolojileri s›kl›kla
ilerleyici oldu¤u ve önceden belirlenemedi¤i için,
geri dönüflümsüz patolojilerin geliflimini önlemek
amac›yla olabildi¤ince h›zl› tedaviye bafllanmal›d›r.
Tedavide amaç, yeni iskelet komplikasyonlar›n› ön-
lemek, var olan fonksiyonlar›n› korumak, akut ve
kronik kemik a¤r›lar› ile kemik krizlerini önlemek ve-
ya hafifletmektir (4). Akut kemik krizleri veya kronik
kemik a¤r›lar›nda, özellikle trombosit agregasyon
ve fonksiyonlar›n› bozmayan analjeziklerin kullan›l-
mas› rahatlama sa¤lamaktad›r. fiiddetli a¤r›larda
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opioid tip analjezikler kullan›labilmektedir. Oste-
onekrozun erken evrelerinde core dekompresyon
a¤r›da azalma sa¤layabilmektedir. Kal›c› iskelet
problemleri olan hastalarda fonksiyonel eklem ha-
reket aç›kl›¤›n› sa¤lamak ve kronik a¤r›da rahatla-
ma sa¤lamak için total omuz veya kalça artroplas-
tisi gerekli olabilmektedir. ERT’nin iskelet lezyonla-
r›n› tamamen düzeltmekteki etkinli¤i henüz tam
olarak kan›tlamam›flt›r. ERT’ye kemik yan›t› olarak
kemik dansitesi ve vertebral ya¤ fraksiyonunda dü-
zelmeler, litik lezyonlarda gerileme ve tedavi iske-
let maturasyonundan önce bafllanm›flsa catch-up
büyüme gözlenmektedir(12). Gaucher hastalar›n-
da osteopeni ve/veya osteoporozun proflaktik te-
davisi için oldu¤u kadar kemik hastal›¤›na ba¤l›
a¤r›n›n tedavisinde de bifosfonatlar tercih edil-
mektedir (15). Wenstrup ve ark. ERT’ye ek olarak
kulland›klar› 40mg/gün alendronat tedavisi ile Ga-
ucher hastal›¤›na ba¤l› kemik kayb›nda anlaml› dü-
zelme elde etmifllerdir (16). Kalsiyum ve D vitami-
ni suplemetasyonunun etkinlikleri sistematik çal›fl-
malar ile gösterilmemifl olsa da, kullan›lmalar› po-
zitif bir kalsiyum dengesinin sa¤lanmas›nda yarar
sa¤lamaktad›r. Gaucher hastal›¤› olan hastalar dü-
zenli egzersiz programlar›ndan ve fizik tedaviden
de yararlanmaktad›rlar. Gaucher hastal›¤›nda iler-
leyici iskelet tutulumu, kronik a¤r›ya neden olmas›
ve fonksiyonel k›s›tlanmaya yol açt›¤› için hastala-
r›n yaflam kalitelerini bozmaktad›r. Günümüzdeki
tedavi yöntemleri ile ancak geçici rahatl›k sa¤lan-
makta, tam olarak sa¤alt›m mümkün olamamakta-
d›r. Hastal›¤›n kemik ve eklem komplikasyonlar›n›n
patofizyolojilerinin daha iyi anlafl›lmas›yla daha
uzun süreli yarar sa¤layabilecek tedavi seçenekle-
ri ortaya konulabilecektir. 
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