Gaucher Hastalig

«9 vaka iizerinde histopatolojik calismas»

The Tadat oo % =

Gaucher hastahifi; hematopoietik sistem ve karacigerde, retikiiloen-
dotelyal hiicrelerin stoplazmalarinda anormal glukoserebrosid (glukop-
rotein) toplanmasi ile karakterli herediter, familyal bir hastaliktir"
Hastahig ilk tarif eden Fransiz doktoru Gaucher’nin bulgularina, cag-
mizda simik ve elektronmikroskopik calisma sonuglarinin eklenmesine
karsin, hastaligin etiopatogenezi heniiz biitiiniiyle anlasilamamistir.

Gaucher hastaliginda normalde ozellikle beyinde daha cok bulunan
glukoserebrosid’in intraselliier katabolizmasinda gerekli enzimin (gluko-
serebrosid’i glukoz ve seramid’e ayiran Serebrosidaz enzimi) azhg, yok-
lugu veya bir defekti stz konusudur.

Penelli ve arkadaslarina® gore serebrosidleiin kaynag:, hazmedilen
eritrositlerdir. Boylece eritrositlerin parcalanmas1 sonucu aciga c¢ikan
serebrosid retikiiloendotelyal hiicrelerde toplanmakta ve bu sekilde mor-
folojisi degisen hiicrelere de Gaucher hiicreleri ad1 verilmektedir.

Normal ve Gaucher hastalikli dokulardaki retikiiloendotelyal hiicre-
lerin simik yapisinin incelenmesinde, bu hiicrelerde bulunan glukosereb-
rosidlerde bir farklilik goriilemedigi bildirilmistir.? Bu hastalikta, hiic-
relerde toplanan maddenin her zaman glukoserebrosid olmadig, pek
cok vakada serebrositin normal bulundugu (normal hudutlarda), sereb-
rosid’e glukoz yerine galaktozun baglandig1 saptanmis, hatta bazi vaka-
larda poliserebrositler veya lipoproteine bagli serebrosidlerden s6z
edilmistir.$

Gaucher hastaliga, her yasta goriilebilirse de ¢ogunlukla (% 50) 8
yasin altindaki cocuklar: tutar, bebeklik yasinda daha malign seyreder,
kronik formun (adiiltlerde goriilen form) yahudi irkinda daha ok go-

* A. U. Tip Fakiiltesi Patoloji Kiirsiisii Dogenti
** A, U. Tip Fakiiltesi Patoloji Kiirsiisii Uzman Asistam
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riildiigii ve bunlarinda biiyiik bir béliimiiniin ailevi oldugu bildirilmis-
tir.?”* Belirli bir seks fark: bildirilmemistir. Hastalik, tuttugu yas ve kli-
nik davramsma gore genellikle iki formda incelenmektedir.”” 1 - Akut,
malign, infantil veya noéropatik form. Vakalarin % 15 ini olusturur, ya-
samin ilk yillarinda genellikle ilk 6 ayda gériiliir. Hepatosplenomegali
hizla gelisir. Hemen hemen birinci yasta 6liimle sonlanir. 2 - Adiilt veya
kronik form. 20-30 yaslarimi tutar, yavas seyreder, santral sinir sistemi
yayilimi bulunmaz. Bulgular; hepatosplenomegali, lenfadenopati, iskelet
semptomlanrt (kemik agrilari, patolojik kirik) ve hematolojik gosteriler-
le karakterlidir. Prognoz uzundur ve prognozun uzunlugu da hemato-
lojik gosterilerin siddetine baghdir. Hastahg, genetik bulgular ve kli-
nik davranisina gore 3 formda inceliyenler de vardir® Buna gore:
| Resessiv bir gecisle adiilt hayatta klinik belirti veren form. En ¢ok
rastlanan formdur ve ndrolojik belirti vermez. 2 - Dominant bir gecis
obsteren form. 3 - Resessiv bir gecisle nérolojik belirti veren form.

Makroskopi : Hastalik c¢okluk sirasina gore; dalak, karaciger, ke-
mik iligi, lenf ganglionlar1 ve beyni tutar. Dalak 20 kg., karaciger ise 5
ke. a kadar biiviiyebilir. En tipik goriiniime dalak sahiptir. Kapsiilde
kalinlasma ve yapisma bulunmaz. Kesit yiizii; sert, hafif yagh, kirmi-
zimtrak-gri renkte olup, sari-beyaz leke ve cizgiler organa nodiiler go-
riniim verir. Nodiilleri, stoplazmas1 glukoserebrosidle dolu retikiiliim
hiicre topluluklar1 olusturur. Kemik iligini tutusu; anemi, 16kopeni ve
trombositopeni ile belirlenir. Hastaligin diger tipik olmayan belirtiler:
ise; ates, deri ve konjonktivada pigmantasyondur.*”

Mikroskopi : Yukarda sayilan organlarda retikiiloendotelyal hiicre-
lerde glukoserebrosid toplanmasina bagh olarak hiicreler ileri derecede
siskindir ve biiyiikliikleri ortalama 20-80 mikrona ulasir. Bazan bu hiic-
relerin birkagi biraraya gelerek dev hiicre goriiniimii verirler. Stoplaz-
ma seffaf veya vakuollii, diizensiz gizgili ve burusuk goriiniimdedir. Niik-
leus kiigiik ve bir kenara itilmistir. Gaucher hiicrelerinin dalakta top-
landig1 yer kirmizi pulpa trabekiilleridir, fakat ileri devrede organin
hemen tamaminda infiltrasyon vardir. Karacigerde ise kupfer hiicreleri
ve diger mezankimal hiicreler Gaucher hiicrelerine doniisiirler. Bu hiic-
releri de portal traktuslar (remak kordonlar1) da gérmek karakteristik-
tir? Elektronmikroskopta stoplazmaya diizensiz cizgili goriiniim veren
tubuler yapilarin varhg izlenmistir. Tubuler yapilarin, tek bir memb-
ranla kusatilmis bazilar1 yuvarlak ve elektron dens, bazilarida heniiz ta-
mamlanmamis elektrofagositoz fenomenine sahip oldugu bildirilmis ve
aymi yapilara ekstraselliiler araliklarda da rastlanmistir.” Az sayida
olmakla beraber, ekstraselliier araliklarda Gaucher hiicrelerine rastlanma-
s1 bu goriisii dogrulamaktadir. Beyin tizerinde yapilan ultrastriiktiirel ¢a-

28



lismalarda, kiigiik damarlarin adventisyal hiicrelerinin (perisit) stoplaz-

malarmda 200 A° biiyiikliigiinde tubuler organeller goriilmiis, ayn1 yapi-
ya dalaktaki Gaucher hiicrelerinde de rastlanmistir.”

Teshis : Gaucher hastalifinda yukarda tanimlanan makroskopik ve
mikroskopik bulgular disinda laboratuar, 6zellikle histosimik metodlar
teshis icin yararh olabilmektedir. Hiicre stoplazmasinda; PTH'1n pozitif
olusu, PAS + graniiller, demir ihtiva eden ince graniillerin varhgi, asit
fosfataz aktivitesi onemli kriterlerdir."* Immiinofloresans teknigi ile im-
miinoglobulinlerden 6zellikle IgG basta olmak iizere IgM ve IgA mn de-
polanmasinin saptanmasi bu hastalik lehinedir.*”*” Son zamanlarda has-
tahigin adiilt tipinde ve tasiyicisinda, periferik kan lokositlerinde betag-

lukosidaz yetmezligi teshis icin énemli bir kriter olarak kabul edilmek-
tedir."”

MATERYEL METOD

Kuruldugundan bugiine kadar (1945-1976) A. U. Tip Fakiiltesi Pato-
loji Kiirsiisii'ne gelen cerrahi materyel taranmig, Gaucher ve lipoidoz
taris1 alan preparatlar yeniden gozden gecirilmistir. Tiplendirilmeden
sadece lipoidoz tamis: verilen vakalarda, tip tayini yapilacak kadar be-
lirleyici bulgularin bulunmadig goriilmiistiir.

Kesin Gaucher tamis1 almis 9 vaka bulunmustur. Vakalara rutin ola-
rak HematoXylin-eosin boyasi uygulanmis, iki vakaya PAS &zel boyas:
yapilmistir.

Makroskopik, histopatolojik ve biyopsi protokollerindeki cok kisa
klinik bilgiler toplanarak literatiir bulgular ile tartigilmistir.

BULGULAR

Vakalannmizdan birinde yas ve hangi sekse ait olduguna dair ka-
yida rastliyamadik. Digerleri ise : en biiyiigii 19, en kiiciigii 2 olmak iize-
re yas ortalamasi 9,4 olarak bulundu. Uc vaka 5 ve 5 yasin altinda, diger-
leri ise 10 ve 10 yasin iistiindedir.

Seks dagilim ise 5 erkege (% 62) karsilik, 3 kadm (% 38) seklinde-
dir (Tablo: 1). Vakalardan 4 (% 44) iiniin dalakta, 1'inin kemik iligin-
de, 1'inin lenf ganglionunda lokalize oldugunu, diger vakalardan 1'inin
kemik iligi + dalagl, 1'inin dalak + karacigeri, 1'inin de dalak + kara-
ciger + lenf ganglionunu tuttugunu goriiyoruz (Tablo : 2). Boylece lenf
bezinde lokalize olan bir vaka disinda, vakalarin tamammin birinci
planda dalag tuttugu goriilmektedir.

29



CiNs LOKALIZASYON VAKA

YAS Erkek Kadm DALAK %
12 2 1 KEMIK ILiGI 1
5 — 1 LENF GANGLIONU 1
19 1 L DALAK +KEMIK ILIGI 1
35 1 ey DALAK + KARACIGER 1
10 1 9 DALAK + KARACIGER +L.
2 e 1 GANGLIONU 1
TOTAL 5 (% 62) 3 (% 38) TOTAL 94

TABLO - 2: 9 vakamin lokalizasyonu
+) Yasi ve hangi sekse ait oldugu
bilinmeyen bir vaka eklenmistir.

TABO - 1: 8 Vakanin yas ve seks
dagihnm

Bes yasinda bir kiz ¢ocugu olan vakalarimizdan birinin, kendinden
kiigiik kardesinde de aym klinik belirtilerin bulundugu kaydedilmistir.
Ayrica bir vakanin daha 6nce sitma gecirdigi, bir vakada gelisme gerili-
g1 bulundugu ve iki vakada ekstremitelerde purpurik lekelerin goriil-
diigii bildirilmistir. Hastalarin klinige basvurma nedeni coklukla (4
vakada) karn sisligidir, ayrica yukarda sayilan belirtilerden biri karin
sisligine eslik edebilmektedir. Hastaligin baslangic tarihini bildiren ka-
yitlar genellikle bulunamamigtir. Sadece iki vakada; birinde 2-3 yil di-
gerinde ise 2 ayhk bir gegmisten sz edilmektedir. Biyopsi protokolle-
rinde, genellikle etiolojisi bilinmeyen bir hepatosplenomegali ile labora-
tuar aragtirmalarinin bir sonuc vermedigi kaydedilmektedir.

Vakalarimizdaki dalak boyutlari: en kiigiigii 18x9x6 cm., en biiyii-
gii ise 27x17x16 cm. (6,5 kg.) olarak verilmistir. Organin kapsiiliinde ka-
linlasmadan s6z edilmemistir. Kesit yiizii koyu sarabi renkte ve toplu
igne bag1 biiyiikliigiinde beyazimtrak lekelerin orgam biitiiniiyle doldur-
dugu kaydedilmistir. Difer organ materyelleri biyopsi seklinde olduk-
larindan makroskopik tarif igin yeterli bulunmamslardr.

Mikroskopide ise, giris boliimiinde anlatilan klasik goriiniim digin-
da degisik bir yapr bulunmadigr igin tekrarindan kagimlmustir (Sekil :
1,2).
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Sekil: 1 647/1973 Dalakta Gaucher hastahg. (H.E. Boyasi) 40X

Sekil: 2 Aym vaka. (H.E. Boyasi) 400X
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TARTISMA

Vakalarimizin % 62 si 8 yasin iistiindedir ve yine % 62 si erkekler-
de goriilmektedir. Literatiirde’ ise, hastaligin % 50 oraninda 8 yasin
altinda oldugu, belirli bir seks farkimin bulunmadig: kaydedilmektedir.
Bulgularimizla literatiir bulgular1 arasinda énemli sayilabilecek farkl-
liklar goze carpmaktadir. Biz bu farklihg:; vakalarimizin azhigna, iilke-
mizde hastalarin hastanelere ge¢ basvurmalarina baglamaktayiz.

Tek baslarina lenf ganglionu ve kemik iligini tutan iki vaka disinda
diger vakalarimiz, dalakla birlikte retikiiloendotelyal organlardan en
az birini tutmaktadir, retikiiloendotelyal organlarin hepsini birden tu-
tanina rastlanmamaktadir.

Olayin bir retikiiloendotelyal sistem hastaligi oldugunu bildigimize
gore, ad1 gecen organlardan sadece bir veya birkacinin tutulur goriin-
mesini celiskili kabul ediyoruz. Bu celiski bize gore; ya klinikte retikii-
loendotelyal organlarin tamaminda hastaligin arastinlmamasi: veya
hastaligin, retikiiloendotelyal organlarin hepsini tutmasi bir zaman me-
selesi ile ilgili olmahdir. Biz Gaucher hastaliginin lenf ganglionlarim
tutmaz goriisiine’ katilmiyoruz. Zaten vakalarimizdan ikisinin lenf gang-
lionunu da tutusu goériisiimiizii dogrular niteliktedir. Hatta hastaligin
sadece retikiiloendotelyal sistemi tutar goriisiiniin aksine; timus, akci-
gerler hatta endokrin bezlerde de hastahiga rastlandign bildirilmistir.’
Bu durum, oncelikle retikiiloendotelyal sistemi tutan hastahigin ileri
devrelerde viicudun diger organlarina yayilabilecegi seklinde aciklana-
bilir. O halde baslangicda sebebi anlasilamayan bir hepatosplenomega-
linin s6z konusu oldugu durumlarda, kemik iligi ve karaciger biyopsile-
rinin histopatoloji laboratuarlarinda incelenmesi vaninda, biosimik
arastirmalarin birlikte yiiriitiilmesi zorunludur.

Hastaligin; biri bebeklerde, digeri yetiskinlerde olmak iizere iki ve-
va ii¢ formundan s6z edilmektedir. Daha akut seyreden, beyne de yayila-
bilen birinci formda nérolojik belirti ve yayilimin bulunmadig vakalar-
da bildirilmistir.” Her iki form icinde % 30 oraninda ailevi bir dispozis-
yonun oldugu bildirilmektedir. Histopatolojik olarak aymi belirtilere
sahip iki formdan birinin digerine nazaran daha akut seyredisi, birin-
cisinin beyne de yayilis1 bize gore hastaliin karanbk yonlerindendir.
Yine hastaligin bir boliimiiniin otozomal resessiv, bir boliimiiniin oto-
zomal dominant olusu halinde, birincisinin digerine nazaran daha akut
ve malign seyredisi kabul edilmesine ragmen, otozomal dominant bir
kalitimin bulundugu akut vakalarda (kronik form beklenmesinin aksi-
ne) onemli bir say1 olusturmaktadir. Bize gbre hastalifi; otozomal re-
sessiv, otozomal dominant olarak ayirmaktansa, serebrosidaz enziminde-
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ki bozukluga gére sinitlandirmak daha dogru olmalidir. Bu durumda ii¢
formdan s6z edebiliriz: 1 - Serebrosidaz enziminin tamamen yoklugu
ile olusan form, 2 - Serebrosidaz enziminin azhif1 ile olusan form, 3 - Se-
rebrosidaz enziminin yeterli olmasima ragmen enzimatik olaymn bir hal-
kasindaki defekte bagh olarak gelisen form gibi.

Normalde dalakta kerasin bulunmaktadir. Kerasinin kaynag1 ise
dalakta yikilan eritrositlerdir. Eritrositlerin yikim iiriinii olan diger
glukoproteinlerin normalde ve Gaucher’li hastalarda bulunusu, bu has-
talikta biriken serebrosidin kaynagmin eritrosit oldugunu kamitlayan
kuvvetli bulgulardir. Bu bulgu, elektronmikroskopik olarak Gaucher
hiicrelerinde bir eritrofagositozis fenomeninin goriilmesi ile de dogru-
lanmistir 4 Bu goriisiin aksine glukoproteinlerin kaynagimin  granii-
lositler olduguna iliskin goriis de vardir." Biz Gaucher hiicrelerinde biri-
ken maddelerin asil kaynagmin eritrosit oldugunu, graniilositlerin ise
ikinci bir kaynak olabilecegine inanmyoruz. Hastalik kemige de yayilmis-
sa anemi beklenmelidir. Aneminin siddeti, kemik iliginin olaya katilma
derecesi ile dogru orantihdir. Literatiirde akut 16semi,” kronik myeloid
[6semi'™ ve multipl myelomanin'*® birlikte goriildiigii vakalar bildirilmis-
tir. Fakat bu hastaliklardan hangisinin sekonder olduguna iliskin kesin
bir goriis yoktur. Bu konuda yapllan arastirmalarda kronik myeloid lose-
mide (KML) bol miktarda graniilosit bulundugu, Gaucher’'deki sfingoli-
pidlerin kaynaginin graniilosit oldugu goriisiinden hareketle KML'™-
nin primer oldugu ileri siiriilmiistiir. Ayrica bu diisiinceyi destekleyen
ikinci bir bulgu ise, graniilositlerde de Gaucher hiicrelerindekini andiran
tubuler yapilarin bulunusudur.” Multip] myelomada gammopatilerin go-
riildiigiinii biliyoruz. Wolf* a goére lipid yiiklii hiicrelerin varhig multipl
myeloma nedeniyledir. Yine ayni arastiriciya gére, immiinoglobulin yapi-
minda lipidler bir antijen roliinii yiiklenmis olmalidir. Gaucher hastalign-
da major olarak bulunan lipid glukoserebrosid tir ve antijenik degildir.
Oysa kiiciik oranlarda bulunan galaktoserebrosid yiiksek derecede antije-
niktir. Wolf, BALB/C tiirii farelere enjekte edilen mineral yagin, plazma
hiicrelerinin dejenerasyonuna sebep oldugunu ve sonunda multiple mye-
loma goriildiigiinii bildirmistir. Her multiple myelomada Gaucher hastali-
ginmin goriilmeyisi olayin karanlik bir yoniindiir. Bu agiklamalardan sonra
acaba Gaucher hastaliginin biitiin formlar1 serebrosidaz enzimindeki
bir defekte bagh olarak m1 meydana gelmektedir? Serebrosidaz enzimi-
nin normal hudutlar icinde bulundugu vakalar da varmudir?. Multipl
myelomada ve Gaucher hastaliga ile birlikte goriilen diger l6semi tip-
lerinde, serebrosidaz enzimi iizerinde her hangi bir ¢alismaya rastlama-

digimiz i¢in gorusumiizit kuvvetlendirebilecek bilgilerden yoksunuz.
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Gaucher hastaliginda, ekstremitelerde purpura tarzinda lekeler olus-
maktadir. Bu lekelerin melanin pigmenti oldugunu ileri siiren goriige”
katilmiyoruz. Hastalikta bir anemi ile birlikte trombositopeni de var-
dir. O halde ekstremitelerde goriilen lekelerin purpura tarzinda kanama-
lar olmasi, olay eskidikge hemosiderin pigmentinin agiga ¢ikarak bu
lekeleri olusturmas: daha dogru bir agiklama olmalidir.

Hastalikta etiolojisi aydmlatilamayan nadir komplikasyonlardan
biri de perikarditistir.® Literatiirde Gaucher hastahg ile birlikte portal
hipertansiyon ve ozefagial varisli bir vaka bildirilmistir.® Bu iki olay
birlestirildiginde Gaucher hastahiginda perikarditis gelisebilecegi, bunun
da sebebinin portal hipertansiyon olabilecegini diisiinebiliriz.

OZET

Kuruldugundan giiniimiize kadar (1945-1976) Kiirsiimiizde Gaucher
tamsi almis vakalar toplanmis (9 vaka) ve yeniden incelenmistir.

Yas1 ve hangi sekse ait oldugu bilinmiyen bir vaka disinda 8 vaka-
dan 5 i erkeklerde, 3 ii kadinlarda goriilmiistiir. Yas dagilimi ise; en bii-
viigii 19, en kiigiigii 2 olmak iizere yas ortalamasi 9,4 bulunmustur.

Biitiin vakalara rutin olarak H.E. boyas1 yapilmis, ayrica 2 vakaya
PAS 6zel boyasi uygulanmistir.

Hastaligin, vakalarin 4 iinde dalakta, birinde kemik iliginde, birin-
de lenf ganglionunda, birinde dalak ve kemik iliginde, birinde dalak ve
karacigerde, birinde de dalak, karaciger ve lenf ganglionunda yer aldig1
izlenmistir. Vakalarin hi¢ birinde klinik olarak Gaucher tanis1 yapila-
mamistir,

SUMMARY

Nine cases diagnosed as Gaucher’s Disease, found in the material
submitted to our Department of Pathology between 1945-1976 were
reviewed and reevaluated.

5 of 8 cases were males and 3 females. In one case, there was no
record about the age and sex. The oldest patient was in the age of 19,
the youngest 2. Mean age was found to be 9,4.

All of the slides were stained with H.E. and in 2 cases PAS stain
was applied.

Disease was found in the spleen in 4 cases, in the bone marrow in
one case, in the lymph node in one case, in the spleen and bone marrow
in one case, in the spleen and liver in one case, in the spleen, liver and
lymph node in one case. None of the cases was diagnosed as Gaucher’s
Disease clinically.
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