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Gaucher Hastaliginda Parkinsonizm Gelisimi: Olgu Sunumu

Development of Parkinsonism in Gaucher Disease: A Case Report
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Gaucher hastaligi glikoserebrozidaz enzim eksikligine bagli, otozomal resesif gecisli bir lizozomal depo hastaligidir.
Gaucher hastaliginda parkinsonizm gelisimine bazi ortak genlerin neden oldugu ileri strtlir. Nadir bir birliktelik
oldugundan, bu yazida parkinsonizm gelisen bir Gaucher hastasi sunuldu.
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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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Gaucher hastaligi en sik goriilen lizozomal
depo hastaligidir. Genel toplumdaki goriilme
sikligr 1:50.000 iken Askenazi Yahudilerinde
1:850 olarak bildirilmigtir.'! Otozomal resesif
olarak gecen glukoserebrozidaz (GBA) gen
mutasyonu nedeniyle GBA enzim eksikligine
bagl gelisir.? Yikilamayan glukoserebrozidler
makrofajlar  tarafindan  fagosite edilir.
Bu makrofajlarin organizmada birikmesi
hepatosplenomegali, anemi, trombositopeni,

kemik anomalileri ve bazi olgularda akciger
anomalileri gibi klinik bulgular1 olusturur.”

Gaucher hastalig1 baglangic yasi, kemik
ve organ tutulumlarinin agirlik derecesi ve
norolojik tutulum olup olmamasina goére ii¢
alt tipe ayrilmigtir. Tip 1 Gaucher (GDI1)
primer olarak santral sinir sistemi tutulumunun
olmadig1 tip olarak bilinir fakat bir¢ok GDI1
hastasinda norolojik semptomlarin ortaya ¢iktigi
bildirilmistir.*>! Yapilan bir kohort ¢aligmasinda
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GDI hastalarinin %36’sinda en az bir nérolojik
semptom saptanmistir.’) Bagka bir calismada
hastalarin %93’tinde norolojik muayenede bir
anormallik vardir® Glukoserebrozidaz gen
mutasyonu Parkinsonizm i¢in kesfedilmis en
onemli risk faktorlerinden biridir. Ayni genin
homozigot mutasyonu Gaucher hastaligina
neden olmaktadir. Glukoserebrozidaz gen
mutasyonu Parkinson hastaligi riskini 20
kat artirirken bircok calismada Parkinson
hastalarinda GBA mutasyonu %5-10 arasinda
bulunmustur.”® Bu gen Gaucher ve Parkinson
hastaliklar1 arasindaki iligkinin en 6nemli kaniti
olarak gosterilmektedir.

OLGU SUNUMU

On bes yasindan beri Gaucher hastaligi tanisi
ile izlenen ve enzim replasman tedavisi goren
48 yasindaki erkek hastaya, yaklagik ii¢c yildir
devam eden hareketlerde yavaglama ve unutkanlik
sikayeti ile gittigi noroloji uzmani tarafindan
parkinsonizm tanisi ile L-Dopa + Benserazid
baglanmigti. Doz artiglar1 sonrasi haliisinasyonlar1
gelisen ve psikiyatri tarafindan antipsikotik ilag
baglanan hasta poliklinigimize bagvurdu. Yapilan
norolojik muayenesinde bradikinezi, bradimimi,
iki tarafli rijidite ve digli cark bulgulart ile birlikte
postiiral instabilite saptandi. Mini mental test
skoru 22/30 idi. Kraniyal manyetik rezonans
goriintiileme (MRG)’sinde minimal kortikal
atrofisi ve elektroensefalografi (EEG)’sinde
zemin ritminde yavaglamasi vardi. Tedavisi
yeniden diizenlenen hastada 600 mg/giin L-Dopa
tedavisinde optimum yanit alind1 ve 200 mg/giin
amantadin tedaviye eklendi. Amantadin sonrasi
motor semptomlarinda minimal diizelme goriilen
hastanin tedavisine bu kombinasyonla devam
edildi.

TARTISMA

Parkinsonizm-Gaucher hastalig1 iligkisi ile
ilgili calismalarda GBA gen mutasyonunun
her iki hastaligin da ortaya cikigina katki
sagladigir bulunmustur.”? Risk erkeklerde daha
fazladir ve yagla birlikte artar. Hastaligin
ortaya cikig yasi ortalama 55+8 yil olarak
bildirilmistir.”? Ozellikle tip 1 (non-ndronopatik)
Gaucher hastalarinda parkinsonizm tablosu
gelismekte olup antiparkinson tedavilere
minimal yanit verir.'*'

Parkinson Hast Harek Boz Derg

Gaucher hastaliginda gelisen parkinsonizmin
kognitif semptomlarinin daha agir oldugu ve
daha hizli ilerledigi, 6zellikle depresyon gibi
psikiyatrik ve davranigsal bozukluklarin daha
stk goriildiigii; semptomlarda dalgalanma ve
diskinezilerin de daha erken donemde ortaya
ciktig1 bildirilmigtir.!'3-4

Bildirilen olgularda oral L-Dopa’ya
yanit degigsken olmakla birlikte herhangi bir
antiparkinson tedavi ile yiiz giildiiriicli sonuglar
alinamamigtir."®* Olgumuzda 600 mg/giin
L-Dopa ve amantadin ile optimum yanit alind1.

Gaucher hastaliginda tedavi yontemi olarak
enzimreplasman tedavisi ve substrat rediiksiyon
tedavisi kullanilmaktadir. Enzim replasman
tedavisinde kullanilan rekombinant GBA kan
beyin bariyerini gecemez. Substrat rediiksiyon
tedavisi ise glukoserebrozid birikimini engeller
ve kan beyin bariyerini gecebilir. Fakat her
iki tedavinin de parkinsonizm gelisimine ve
norolojik semptomlarin progresyonuna bir
etkisi olmadigi gosterilmistir.'”’ Derin beyin
stimiilasyonu iki Gaucher’li parkinsonizm
hastasinda denenmis, 6zellikle dalgalanmalar
konusunda olumlu sonuglar bildirilmistir
ancak az sayida hastada calisildigt igin
verinin giivenilirligi kisitlidir.'® Intensinal
L-dopa jel ve apomorfin ile ilgili bir veri
bulunmamaktadir.

Sonu¢ olarak, Gaucher hastalarinda
parkinsonizm gelisimini engellemek elimizdeki
tedavi secenekleri ile miimkiin degildir.
Parkinson gelisimi sonrasi L-dopa, dopamin
agonistleri, amantadin gibi ajanlar tedavide
monoterapi veya kombine olarak kullanilabilir.
Fakat yanit genellikle minimaldir ve progresyon
hizlidir. Derin beyin stimiilasyonu faydali
olabilmekle birlikte daha ¢ok veriye ihtiyac
vardir.
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