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Gaucher Hastalığında Parkinsonizm Gelişimi: Olgu Sunumu

Development of Parkinsonism in Gaucher Disease: A Case Report

Cemre Çağan Polat, Selma Yücel, Tülay Tan, Handan Işın Özışın Karaman

ABSTRACT

Gaucher disease is an autosomal recessive lysosomal deposition disease due to the deficiency of the enzyme 
glucocerebrosidase. It is claimed that the development of parkinsonism in Gaucher disease is caused by some 
common genes. Due to the rarity of the association, in this article, we present a Gaucher patient who developed 
parkinsonism.
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ÖZ

Gaucher hastalığı glikoserebrozidaz enzim eksikliğine bağlı, otozomal resesif geçişli bir lizozomal depo hastalığıdır. 
Gaucher hastalığında parkinsonizm gelişimine bazı ortak genlerin neden olduğu ileri sürülür. Nadir bir birliktelik 
olduğundan, bu yazıda parkinsonizm gelişen bir Gaucher hastası sunuldu.
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Gaucher hastalığı en sık görülen lizozomal 
depo hastalığıdır. Genel toplumdaki görülme 
sıklığı 1:50.000 iken Askenazi Yahudilerinde 
1:850 olarak bildirilmiştir.[1] Otozomal resesif 
olarak geçen glukoserebrozidaz (GBA) gen 
mutasyonu nedeniyle GBA enzim eksikliğine 
bağlı gelişir.[2] Yıkılamayan glukoserebrozidler 
makrofajlar tarafından fagosite edilir. 
Bu makrofajların organizmada birikmesi 
hepatosplenomegali, anemi, trombositopeni, 

kemik anomalileri ve bazı olgularda akciğer 
anomalileri gibi klinik bulguları oluşturur.[3]

Gaucher hastalığı başlangıç yaşı, kemik 
ve organ tutulumlarının ağırlık derecesi ve 
nörolojik tutulum olup olmamasına göre üç 
alt tipe ayrılmıştır. Tip 1 Gaucher (GD1) 
primer olarak santral sinir sistemi tutulumunun 
olmadığı tip olarak bilinir fakat birçok GD1 
hastasında nörolojik semptomların ortaya çıktığı 
bildirilmiştir.[4,5] Yapılan bir kohort çalışmasında 
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GD1 hastalarının %36’sında en az bir nörolojik 
semptom saptanmıştır.[5] Başka bir çalışmada 
hastaların %93’ünde nörolojik muayenede bir 
anormallik vardır.[6] Glukoserebrozidaz gen 
mutasyonu Parkinsonizm için keşfedilmiş en 
önemli risk faktörlerinden biridir. Aynı genin 
homozigot mutasyonu Gaucher hastalığına 
neden olmaktadır. Glukoserebrozidaz gen 
mutasyonu Parkinson hastalığı riskini 20 
kat artırırken birçok çalışmada Parkinson 
hastalarında GBA mutasyonu %5-10 arasında 
bulunmuştur.[7,8] Bu gen Gaucher ve Parkinson 
hastalıkları arasındaki ilişkinin en önemli kanıtı 
olarak gösterilmektedir.

OLGU SUNUMU

On beş yaşından beri Gaucher hastalığı tanısı 
ile izlenen ve enzim replasman tedavisi gören 
48 yaşındaki erkek hastaya, yaklaşık üç yıldır 
devam eden hareketlerde yavaşlama ve unutkanlık 
şikayeti ile gittiği nöroloji uzmanı tarafından 
parkinsonizm tanısı ile L-Dopa + Benserazid 
başlanmıştı. Doz artışları sonrası halüsinasyonları 
gelişen ve psikiyatri tarafından antipsikotik ilaç 
başlanan hasta polikliniğimize başvurdu. Yapılan 
nörolojik muayenesinde bradikinezi, bradimimi, 
iki taraflı rijidite ve dişli çark bulguları ile birlikte 
postüral instabilite saptandı. Mini mental test 
skoru 22/30 idi. Kraniyal manyetik rezonans 
görüntüleme (MRG)’sinde minimal kortikal 
atrofisi ve elektroensefalografi (EEG)’sinde 
zemin ritminde yavaşlaması vardı. Tedavisi 
yeniden düzenlenen hastada 600 mg/gün L-Dopa 
tedavisinde optimum yanıt alındı ve 200 mg/gün 
amantadin tedaviye eklendi. Amantadin sonrası 
motor semptomlarında minimal düzelme görülen 
hastanın tedavisine bu kombinasyonla devam 
edildi.

TARTIŞMA

Parkinsonizm-Gaucher hastalığı ilişkisi ile 
ilgili çalışmalarda GBA gen mutasyonunun 
her iki hastalığın da ortaya çıkışına katkı 
sağladığı bulunmuştur.[9] Risk erkeklerde daha 
fazladır ve yaşla birlikte artar. Hastalığın 
ortaya çıkış yaşı ortalama 55±8 yıl olarak 
bildirilmiştir.[9] Özellikle tip 1 (non-nöronopatik) 
Gaucher hastalarında parkinsonizm tablosu 
gelişmekte olup antiparkinson tedavilere 
minimal yanıt verir.[10-12]

Gaucher hastalığında gelişen parkinsonizmin 
kognitif semptomlarının daha ağır olduğu ve 
daha hızlı ilerlediği, özellikle depresyon gibi 
psikiyatrik ve davranışsal bozuklukların daha 
sık görüldüğü; semptomlarda dalgalanma ve 
diskinezilerin de daha erken dönemde ortaya 
çıktığı bildirilmiştir.[13,14]

Bildirilen olgularda oral L-Dopa’ya 
yanıt değişken olmakla birlikte herhangi bir 
antiparkinson tedavi ile yüz güldürücü sonuçlar 
alınamamıştır.[10,13] Olgumuzda 600 mg/gün 
L-Dopa ve amantadin ile optimum yanıt alındı.

Gaucher hastalığında tedavi yöntemi olarak 
enzim replasman tedavisi ve substrat redüksiyon 
tedavisi kullanılmaktadır. Enzim replasman 
tedavisinde kullanılan rekombinant GBA kan 
beyin bariyerini geçemez. Substrat redüksiyon 
tedavisi ise glukoserebrozid birikimini engeller 
ve kan beyin bariyerini geçebilir. Fakat her 
iki tedavinin de parkinsonizm gelişimine ve 
nörolojik semptomların progresyonuna bir 
etkisi olmadığı gösterilmiştir.[15] Derin beyin 
stimülasyonu iki Gaucher’li parkinsonizm 
hastasında denenmiş, özellikle dalgalanmalar 
konusunda olumlu sonuçlar bildirilmiştir 
ancak az sayıda hastada çalışıldığı için 
verinin güvenilirliği kısıtlıdır.[16] İntensinal 
L-dopa jel ve apomorfin ile ilgili bir veri 
bulunmamaktadır.

Sonuç olarak, Gaucher hastalarında 
parkinsonizm gelişimini engellemek elimizdeki 
tedavi seçenekleri ile mümkün değildir. 
Parkinson gelişimi sonrası L-dopa, dopamin 
agonistleri, amantadin gibi ajanlar tedavide 
monoterapi veya kombine olarak kullanılabilir. 
Fakat yanıt genellikle minimaldir ve progresyon 
hızlıdır. Derin beyin stimülasyonu faydalı 
olabilmekle birlikte daha çok veriye ihtiyaç 
vardır.

Çıkar çakışması beyanı
Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 

aşamasında herhangi bir çıkar çakışması olmadığını 
beyan etmişlerdir.

Finansman
Yazarlar bu yazının araştırma ve yazarlık 

sürecinde herhangi bir finansal destek almadıklarını 
beyan etmişlerdir.
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