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Ozet

Gaucher hastaligr hiicrelerimizde bulunan lizozomlarin depo islevinde
gerceklesen glukoserebrozidaz enzim eksikligine bagl olarak gergeklesen
ve nadir goriilen genetik bir hastaliktir. GD karaciger dalak kan hiicreleri
kemik ve sinir sisteminde ¢esitli bozukluklara yol acar. Oksidatif stres
viicuda digardan alian veya icerde olusan reaktif oksijen tiirlerinin viicuttaki
biyomolekiillerle etkilesime gecerek iglevlerini kaybetmesi sonucu viicutta
yasanan bozukluklardir. Oksidatif stresin viicutta belirtegleri ve olusacak
hasarlar1 engelleyici enzimler ve molekiiller bulunur. Bu enzim ve molekiillere
bakilarak metabolizmada ki oksidatif stres diizeyleri Olgiilebilir. Derlenen bu
boliimiimiizde GD hastalarinda oksidatif stres belirteclerine bakilarak GD ile
oksidatif stres arasindaki iligki belirtilmistir.
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1. Girig

Gaucher hastaligi (GD), lizozomal depo hastaliklar1 arasinda en yaygin
olanidir ve glukoserebrosidaz enziminin eksikligi sonucu glukoserebrosid
adli lipidin lizozomlarda birikmesiyle ortaya ¢ikar(De Farias, 2019). Bu
birikim 6zellikle dalak, karaciger, kemik iligi ve merkezi sinir sistemi gibi
organlarda fonksiyonel bozukluklara yol agar. Klinik bulgular arasinda
hepatosplenomegali, anemi, trombositopeni ve kemik agrilar1 yer alir.
Hastaligin farkli klinik tipleri olsa da, son yillarda bu tiplerin bir hastalik
spektrumu olarak degerlendirilmesi yayginlagmistir(Mistry, 2010). GD” nin
ti¢ farkli tipi vardir. Erigkin tipi en yaygin formudur. Bu formda karaciger
ve dalakta hacim artigi, kemik hastaliklar1 ve kan hiicrelerinin miktarinda
azalma gozlenebilir. Infanil tip GD’ nin en agir cesididir ve genellikle
dogumun 6. Ayindan itibaren goriiliir(Dasgupta, 2015). Sinir sistemi
rahatsizliklar1 egliginde hasta 2 yagina kadar yagayabilir. Juvenil formda ise
hem organ biiytimeleri hem de sinirsel hastaliklar goriiliirken 2. Tip kadar
agir gecirilmez. Dolaysiyla hastalar daha uzun siire yasayabilir(Ozdemir,
2022). GD sadece bir depo hastaligi olmayip, hiicresel diizeyde kompleks
biyokimyasal degisiklikleri ve patolojik siiregleri beraberinde getirir. Bu
stireglerde oksidatif’ stresin rolii giderek daha fazla 6nem kazanmistir
(Balwani, 2016).

2. Oksidatif Stresin Tanimi ve Relevansi

Oksidatif stres, hiicre i¢inde reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile antioksidan
savunma mekanizmalarinin  dengesi  bozuldugunda ortaya ¢ikar (Di
Rocco, 2004). Normal fizyolojik kogullarda ROS, hiicre sinyalizasyonu ve
immiin yanit gibi iglevlerde rol oynar ancak fazla ROS, DNA, protein ve
lipid yapilarinda hasara neden olur. Gaucher hastaliinda glukoserebrosid
ve metabolitlerin lizozomda birikimi, lizozomal fonksiyonlar1 bozarak
mitokondriyal stres ve disfonksiyona yol agar. Bu durum mitokondri kaynakl
ROS firetimini artirir ve hiicresel oksidatif dengenin bozulmasina neden
olur (Yildiz, 2025). Ayrica, lizozom ve mitokondri arasindaki iletigimin
kesintiye ugramasi, hiicrede enerji metabolizmasini etkiler ve inflamatuar
yanitlar: tetikler. Bu mekanizmalar, GD’nin klinik tabloda sadece depo
hastaligi olmaktan ¢ikip sistemik bir hastaliga doniigmesinde kritik rol
oynar(Guerrini, 2015).

3. Gaucher Hastalig:
Gaucher hastaligi, Glukoserebrosidaz (GBA1) geninde meydana gelen

mutasyonlarin neden oldugu otozomal yani viicut kromozomlarinda meydana
gelen ¢ekinik bir hastaliktir. Dogustan gelir ve lizozomal depo hastaliklarinin
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en sik goriilen formudur. Lizozomal depo hastaliklar1 genel olarak lizozomal
hidrolazlarin eksikligi sonucunda canlilarda lizozomlarin i¢inde sfingolipid,
mukopolisakkarit (glikozaminoglikan), glikolipid veya oligosakkaritlerin
birikmesiyle meydana gelen otozomal resesif hastaliklardir(Uyanikoglu,
2025).

Gaucher hastaligi hastanin etnik kokenine, klinik bulgulara ve hastaligin
seyrine gore 3 gruba ayrilmustir.

TIP 1 GH: Yetiskin tipi olan ve en yaygin bi¢imde goriilen tiiriidiir. TTP1
GH’ de esasen i¢ organlar hastaliga tutulur. Belirtileri arasinda splenomegali,
hepatomegali, trombositopeni, anemi, kemik hastalig1 ve yorgunluk bulunur.

TIP 2 GH: Gaucher hastahgimn infantil formu olan TIP2 en siddetli
formudur ve 2 yildan az bir yasam siiresi vardir. Belirtilerini dogumdan 6
ay kadar sonra gosterir. Bu formda norolojik tutulum vardir. G6z hareket
bozukluklariyla baslayan bu hastalik hizli bir gekilde kaslarda agir1 kasilma
ve sertlik, yutma ve emme gligliigii, nobetler, gelisim geriligi ve solunum
nobetleriyle kendini gosterir. Santral sinir sisteminin etkilenmesi ile bebk
stirekli huzursuz ve aglar haldedir.

TIP 3 GH(Jiivenil form): Bu hastalarda hem visseral hem de nérolojik
tutulum gozlenir. Ancak tip 2 ye gore daha yavag bir ilerleme vardir ve
hastalar daha uzun siire hayatta kalabilir. Norolojik bulgular tip 2 ye gore
daha hafiftir. Yagam siiresi hastaligin alt tipine, tedavinin kapsamina ve
komplikasyonlara bagl olarak degisiklik gosterir. Yani hastalar 60 yagina
kadar yagayabilirler. Ancak genel olarak yagam siiresi 30 ile 60 yil arasindadr.
Ancak norolojik tutulumun erken bagladigr veya siddetlendigi durumlarda
erken 6liim goriilebilir(Ozdemir, 2022).

Tipl GH g¢ocukluk doneminde ¢ok erken yaglarda ve agir bir sekilde
ortaya ¢ikabilirken bazi bireylerde hayat boyu higbir belirti gostermeden
sessizce seyredebilir. Tipl GH igin enzim replasman tedavisi (ERT) ve
substrat azaltma tedavisi (SRT) olmak tizere iki farkli tedavi uygulanabilir.
ERT makrofajlara yonelik olup biriken Glikolipidlerin par¢alanmasini
hizlandirir. Hastaligin i¢ organlar ve hematolojik belirtilerinin tedavisinde
oldukga etkili oldugu kanitlanmigtir(Pastores, 2009).

4. Gaucher Hastaliginda Oksidatif Stres Bulgular:

GD hastalarinda yapilan klinik ve laboratuvar galigmalar, sistemik
oksidatif stres gostergelerinin anlamh sekilde arttigim gostermistir. Ozellikle
8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG), DNAYya yonelik oksidatif hasarin
biyobelirteci olarak yiikselmigtir (El-Beshlawy, 2023). Bunun yan sira, hiicre
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i¢i 6nemli bir antioksidan olan glutatyon (GSH) diizeylerinde azalma ve
oksitlenmig formu olan GSSG’nin artis1 dikkat ¢ekicidir. Bu parametrelerin
orant olan GSH/GSSG, hiicresel oksidatif durumun hassas bir gostergesidir
ve GD hastalarinda bu oran anlaml olarak diisiiktiir (Stirnemann, 2017).
Enzim replasman tedavisi (ERT) uygulanan hastalarda bu degerlerde
kismi diizelme goriilse de, tam normale donmemektedir (Tekoah, 2013).
Bu durum, ERT’nin hastaligin tiim patofizyolojik siireglerini tam olarak
diizeltemedigine isaret etmektedir. Ayrica, oksidatif stres parametrelerinin
hastaligin progresyonunun izlenmesinde potansiyel biyobelirtegler olarak
kullanilmas: giindemdedir.

5. Antioksidan Sistem ve Takip Edilen Parametreler

Antioksidan savunma mekanizmast, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimleri igerir ve bunlar hiicreyi
oksidatif hasardan korur (Zahran, 2021). GD hastalarinda bu enzimlerin
aktivitesi azalmig bulunmugtur. In vitro olarak GD fibroblastlarinda yapilan
incelemeler, artmig ROS seviyeleri, lizozomal siskinlik, mitokondriyal
membran potansiyelinde diigiiy ve endoplazmik retikulum (ER) stresini
ortaya koymugtur (Vitner, 2010). Bu biyokimyasal degisiklikler, hiicrede
protein katlanma bozukluklari, apoptoz ve otofaji mekanizmalarinda
bozulmalara yol agar. Ayrica, iz elementlerin (¢inko, selenyum, bakir gibi)
dengesindeki bozukluklar da oksidatif stres siirecini etkileyerek hastalik
seyrini komplike hale getirir. Bu durum, hastalarda hem metabolik hem de
inflamatuar siireglerin birbirine bagl oldugunu gosterir.

6. Klinik Sonuglar ve Tedaviye Etkiler

Oksidatif stresin  GD patogenezindeki ©6nemi anlagildikga, tedavi
stratejilerinde antioksidan yaklagimlar da 6n plana ¢ikmigtir. Koenzim Q10
(CoQ10), N-asetilsistein (NAC) gibi mitokondriyi hedefleyen antioksidanlar
hem hiicresel enerji metabolizmasini destekler hem de ROS tiretimini azaltir
(Guerrini, 2015). Bu bilesiklerin in vitro ve hayvan modellerinde GD hiicre
fonksiyonlarini iyilestirdigi ve apoptozu azalttigi gosterilmigtir. Enzim
replasman tedavisinin yanina bu tiir destekleyici tedavilerin eklenmesi,
hastalarin yagam kalitesini artirma ve hastalik ilerlemesini yavaglatmada
potansiyel vaat etmektedir (Tekoah, 2013). Ancak, bu tedavi yaklagimlarinin
klinik uygulamaya tam entegrasyonu ve uzun donem etkinlik ¢aligmalarina
ihtiyag¢ vardir.
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7. Sonug

Gaucher hastaligy, tarihsel olarak sadece bir lizozomal depo hastalig
olarak degerlendirilmig olsa da, giiniimiizde bu yaklagim yetersiz kalmaktadir.
Artan kanitlar, hastaligin oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon,
kronik inflamasyon ve hiicresel sinyal yollarinda bozulmalar gibi karmagik
biyokimyasal ve molekiiler siiregleri igerdigini gostermektedir. Bu bakig agist,
Gaucher hastaligini sistemik bir patoloji olarak ele almay1 zorunlu kilmakta
ve sadece enzim replasman tedavilerine dayali yonetim stratejilerinin Gtesine
gecilmesini Onermektedir. Bu baglamda, hastaligin patogenezinde kritik
rol oynayan oksidatif stres ve hiicresel enerji metabolizmasi bozukluklarini
hedef alan 6zellegtirilmis antioksidan ve mitokondri destekleyici terapilerin
gelistirilmesi bilyiik 6nem tagimaktadir. Ayrica, inflamatuar yamiti modiile
eden ajanlarin ey zamanh kullanimi, hastaligin progresyonunu yavaglatabilir
ve organ hasarinin 6nlenmesine katkida bulunabilir. Bu tiir gok boyutlu
yaklagimlar, hastaligin molekiiler temel mekanizmalarini hedefleyerek
yalnizca semptomlarin yonetilmesini degil, ayn1 zamanda yagam kalitesinin
artirlmasin1 ve uzun vadeli komplikasyonlarin azaltilmasini saglayabilir.
Gelecek aragtirmalar, hem in vitro hem de in vivo modellerde bu kombinasyon
terapilerin etkinligini ve giivenligini dogrulamaya odaklanmali, boylece
Gaucher hastalig i¢in daha biitiinciil ve kigisellestirilmig tedavi stratejileri
gelistirilebilmelidir.  Sonug olarak, Gaucher hastaliginin yonetiminde
multidisipliner, mekanizma odakli ve hastaya 6zel yaklagimlarin 6nemi daha
belirgin hale gelmektedir.
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