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Uvod

Gaucherova bolest je rijetka nasliedna lizosomska bolest nakupljanja, koja se naslieduje autosomno
recesivno, a uzrokovana je mutacijiom u GBA1 genu, s posliedicnim manjkom lizosomskog
enzima glukocerebrozidaze. Navedeni manjak enzima uzrokuje nakuplianje glukozilceramida u
makrofazima. Rijec je o najces$coj bolesti iz skupine sfingolipidoza, koju je 1882. godine prvi opisao
Philippe Gaucher u bolesnika sa splenomegalijom.

Incidencija se procjenjuje na oko 1/ 40 000 do 50 000 novorodenih (1).

Nakupljanje glukozilceramida potice transformaciju makrofaga u Gaucherove stanice, koje
primarno infiltriraju kostanu srz, slezenu, jetru, a u manjoj mijeri i druge organe. Nakupljanje stanica
u kostima uzrokuije pritisak na vaskularne strukture, §to za posliedicu moze imati i nekrozu kosti (2).

Klinicka slika
Razlikujemo tri osnovna oblika Gaucherove bolesti (GB).

Tip 1 GB je najcesci oblik (ukupno 90-95% svih bolesnika s GB), kod kojeg se prvi simptomi bolesti
mogu javiti u bilo kojoj zivotnoj dobi. Dijagnoza se najcesce postavija u dobi izmedu 10 i 20
godina. Najces¢i simptom je umor, koji ima znacajan utiecaj na kvalitetu zivota i svakodnevno
funkcioniranje. U djece je Cesto i zaostajanje u rastu.

Splenomegaliju nalazimo u vise od 90% bolesnika, hepatomegaliju u njih 60-80%. Gotovo 50%
bolesnika ima fokalne nakupine Gaucherovih stanica u jetri i slezeni, takozvane gaucherome koji
se nerijetko mogu pogresno dijagnosticirati kao limfomi ili karcinomi jetre, a onda i pogresno lijeciti.
Bolesnici s GB imaju povecanu sklonost krvarenju zbog frombocitopenije (primarno posliedica
splenomegalije), a uzto Cesto nalazimo anemiju. Dok s druge strane, leukopenija nije karakteristicna
za bolest (3).

Zahvacanje kostiju moze uzrokovati izrazito bolne kostane krize, poglavito u zdjelici i nogama (4).
Uzrok bolnim krizama je najvjerojatnije ishemijski vazookluzivni fenomen, a moze se komplicirati
razvojem avaskularmne nekroze.

Bolest se moze manifestirati i zahvacanjem plu¢a, koze, ociju, odnosno bilo kojeg organa i
organskog sustava, no oni su zahvaceni kod manjeg broja bolesnika u odnosu na ranije navedene.

Ranije je tip 1 bolesti opisivan kao neneuropatski, N0 danas se zna kako su odredene neuroloske
promjene udruzene i s tim fipom bolesti. Bolesnici imaju povecani rizik od razvoja Parkinsonove
bolesti (4-20 puta vedi rizik). Takoder imaju i povecan rizik od razvoja perifemnih neuropatija (5).

Povecana je i incidencija hematoloskih malignih bolesti, u prvome redu multiplog mijeloma
i limfoma, ali i nekin drugih malignih bolesti kao §to su hepatocelulami karcinom, melanom i
karcinom gusterace (6).

Tumorogeneza je vilo vjerojatno uzrokovana stalnim poticanjem upale i lucenjem proupalnih
citokina u izmijenjenim Gaucherovim stanicama, odnosno makrofazima (7).

Tip 2 GB (najriedi oblik, manje od 5% bolesnika)

Karakterizira ga rana pojava teskih neuroloskin simptoma, s trijadom simptoma (okulomotomna
paraliza, opistotonus, poremecaiji gutanja). Djeca s ovim oblikom bolesti obiCno umiru prije
navrsene fre¢e godine zivota.

Tip 3 GB (0ko 5% svih bolesnika)

Naziva se i subakutni ili juvenilni oblik. Bolesnici s ovim tipom bolesti imaju simptome i zahvacenost
organa koji su slicni kao i kod tipa 1, no obicno se oni pojavijuju u ranijoj dobi. Uz to imaju i
znacajne neuroloske manifestacije (okulomotorna disfunkcija s razvojem oftalmoplegije, epilepsija,
cerebelarna ataksija, demencija).

Dijagnoza
Dijagnoza bolesti postavija se najcesce nekoliko godina nakon pojave prvih simptoma bolesti.

Za dijagnozu je bitno odrediti aktivnost enzima glukocerebrozidaze u krvi (koja je obicno 10-15% u
odnosu na normalnu vrijednost).

Kod onih sa snizenog akfivnoScu enzima bitno je uciniti i gensko testiranje (mutacija GBAT genaq)
kako bi se potvrdila dijagnoza ove rijetke bolesti.

Od radioloskih pretraga najvise znacaja ima magnetska rezonanca (MR) kojom mozemo precizno
ustanoviti zahvacenost jetre i slezene, a bitna je i u pracenju promjena u kostima.

Lijecenje

Od terapijskih opcijanaraspolaganjuimamo enzimsko nadomijesno liiecenje. Enzimsko nadomijesno
liecenje primjenjuje se svaka 2 tiedna u obliku infravenske infuzije.

Opcija u liiecenju je i terapija koja reducira supstrat (SRT - substrate reduction therapy), a uzima se
svakodnevno, oralnim unosom u obliku tableta.

Pracdenje

Potrebne su redovite laboratorijske i radioloske kontrole kako bi se na vijeme otkrile i sprijecile
komplikacije bolesti (8).

Odredivanje biomarkera bolesti je od izuzetne vaznosti jer time posredno mozemo pratiti uCinak
terapije. Biomarkeri od najve¢eg znacaja za pracenje bolesti su hitofriozidaza, lyso-Gb1 i feritin,
koji se pocinju smanjivati vilo brzo nakon zapocinjanja liecenja (prije nego se normalizira broj
frombocita i koncentracija hemoglobina).

Zasto je bitno sto ranije postaviti dijagnozu?

Danas postoji vise terapijskin opcija kojima se ova bolest moze uspjesno lijeciti i s kojom se moze
znacajno popraviti kvaliteta zivota bolesnika s Gaucherovom boles¢u.

Vazno je promisljati o bolesti, te pomisliti na dijagnozu Gaucherove bolesti posebice u onih sa
splenomegalijom i/ili frombocitopenijom, kako bi se izbjegla za njih Stetna splenektomija i sto ranije
zapocelo adekvatno lijecenje.
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