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SazZetak: Gaucherova bolest (GB) je redak autozomno recesivni nasledni
poremecaj nastao kao defekt u sintezi enzima glukocerebrozidaze (GBA),
Sto uzrokuje manjak ili potpuni nedostatak aktivnosti tog enzima. Glavna ka-
rakteristika bolesti je nakupljanje glikosfingolipida glukozilceramida (GL-1)
1 glikozilsfingozina (LysoGL-1) u lizozomima mononuklearnih fagocita, a
mutacije u GBA genu manifestuju se razlic¢itom klinickom prezentacijom.

Kostane manifestacije u klinickoj prezentaciji pacijenata sa GB su ¢este kod
tipa I 1 III GB, a javljaju se u vise oblika kao: deformiteti, kostani infarkt,
avaskularna nekroza, osteoskleroza i frakture nastale kao posledica osteope-
nije i osteoporoze, retko akutni osteomijelitis. Kao glavne terapijske opcije
prepoznate su primena enzimske terapije i terapija redukcijom supstrata, a
bitno mesto zauzimaju i primena biofosfonata, hormonske supstitucione te-
rapije, raloksifena, kalcitonina, stroncijum-ranelata, paratiroidnog hormona.
Ortopedske intervencije takode imaju svoje mesto u terapiji koStanih mani-
festacija GB, dok je pokazano da splenektomija ima negativan dugoro¢ni
uticaj na kostane manifestacije u GB.

Patofizioloski mehanizam nastanka kostanih manifestacija u GB jos uvek
je nedovoljno razjasnjen, a iste imaju za posledicu smanjenje funkcijske
sposobnosti i kvaliteta Zivota pacijenta. Rana dijagnoza kostanih promena
u pacijenata sa GB klju¢ je za dobre terapijske odluke i §to raniju primenu
istih.

Kljuéne rec¢i: Gaucherova bolest, glukocerebrozidaza, kostane manife-
stacije, enzimska terapija
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Gaucherova bolest

Gaucherova bolest (GB) je redak nasledni poremecaj, ali ujedno najéesci lizozo-
malni poremecaj deponovanja. Nazvana je prema francuskom lekaru Philipe Charles
Ernest Gaucheru, koji ju je prvi opisao 1882. godine (1). GB uzrokuje autozomno
recesivni nasledni defekt u sintezi enzima glukocerebrozidaze (GBA) §to uzrokuje
manjak ili potpuni nedostatak aktivnosti tog enzima. Glukocerebrozidaza je enzim
koji se nalazi u skoro svim ¢elijama i neophodan je za razgradnju lipida glukocere-
brozida. Bolest se javlja sa ucestaloséu u 1 od 850 rodenih Askenazi Jevreja (2), a 1
na 40.000 u nejevrejskoj populaciji (3). Posledica nedostatka aktivnosti GBA je na-
kupljanje glikosfingolipida glukozilceramida (GL-1) i glikozilsfingozina (LysoGL-1)
u lizozomima mononuklearnih fagocita (2), a mutacije u GBA genu manifestuju se
razli¢itom klinickom slikom (4). Shodno prisustvu ili odsustvu neuroloskih simptoma
1 njihovoj progresiji izdvajaju se tri tipa GB. Tip 1 GB je neneuropatski tip bolesti,
tip 2 GB akutni neuropatski i tip 3 GB hroni¢ni neuropatski tip bolesti.

Pacijenti sa tipom 1 GB najcesc¢e se prezentuju bezbolnom splenomegalijom,
anemijom i trombocitopenijom, ali ¢esto se zale na hroni¢ni umor, imaju hepatomega-
liju sa o¢uvanim ili abnormalnim testovima funkcije jetre, bol u kostima ili patoloske
frakture, a kao posledicu trombocitopenije skloni su krvarenjima (5). Ranija dijagnoza
je povezana sa losijom prognozom. U beloj populaciji 20 godina je prosecni uzrast
dijagnostikovanja bolesti, ali bolest ima bimodalan oblik ispoljavanja od 10. do 15.
godine i oko 25. godine. I dok su u klini¢koj slici mladih pacijenata zastupljenije
visceromegalija i citopenija, kod starijih dominiraju koStane promene, dovodeci
do razaranja aksijalnog i perifernog skeleta. Ostecenja nastaju najverovatnije usled
inflitracije kostne srzi Gaucherovim ¢elijama, makrofagima koji sadrze lipide, a koji
mogu da dovedu do razaranja kortikalne kosti. Cesto se, pored zahvatanja kostne srZi,
vidaju i promene, najces¢e na femuru i kicmenim prsljenovima, u smislu smanjenja
kostane gustine do nivoa osteoporoze.

Tip 2 GB je redak, sa letalnim ishodom u prve dve godine Zivota (6). Moze se
manifestovati na rodenju ili tokom detinjstva, a karakteriSe ga brza progresija neuro-
degenerativnih manifestacija sa ekstenzivnim zahvatanjem unutrasnjih organa.

Tip 3 GB karakterise se neuroloskim simptomima koji sporo progrediraju, spleno-
megalijom i/ili hepatomegalijom, skeletnim malformacijama, anemijom, respiratornim
poremecajima, ali obi¢no dozive odraslo doba (7). Zastupljen je medu Svedanima.

Merenje aktivnosti GBA u leukocitima periferne krvi i nalaz manje od 15%
srednje normalne aktivnosti uz mutaciju GBA gena, smeStenog na hromozomu
1921, potvrduje dijagnozu GB. U laboratorijskim analizama mogu se na¢i i poviSeni
parametri jetre, angiotenzin-konvertuju¢eg enzima (ACE), feritina. Hitotriozidaza je
klinicki marker GB, a produkuju je Gaucherove ¢elije (8). Pokazane su i mutacije u
aktivatoru enzima, sapozinu C (9). NajceS¢e mutacije u ASkenazi Jevreja su N370S,
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84GG, L444P11VS2+1G (10, 11), dok su mutacije N370S 1 L444P Cesteiu jevrej-
skoj 1 nejevrejskoj populaciji. Homozigote za L444P karakteriSe pojava neuropatske
bolesti, dok mutacije makar jednog alela N370S obi¢no prevenira razvoj istih (12).

Terapija nadoknade enzima ili enzimska terapija (ET) indikovana je kod paci-
jenata sa tipa 1 GB koji imaju anemiju, trombocitopeniju, skeletne malformacije ili
visceromegaliju (10). Primena oralne terapije zasnovana je na inibiciji glukozilceramid
sintaze, i deluje kao terapija redukcijom supstrata (SRT), a primenjuju se miglustat
(Zavesca) i eliglustat (Cerdelga). Simptomatska terapija citopenija i hirurgija i dalje
imaju vazno mesto u terapiji GB, dok je od uvodenja ET splenektomija retko potrebna.
ET ukljucuje imiglucerazu (Cerezyme), velaglucerazu alfa (VPRIV) i taliglucerazu
alfa (Elelyso), koji ostvaruje dobre rezultate prvenstveno na visceralne i hematoloske
manifestacije GB, dok skeletne malformacije imaju sporiji odgovor na terapiju, pluéne
promene su skoro rezistentne, a nije uo¢eno poboljSanje neuroloskih simptoma na
ET (13).

KoStane manifestacije u Gaucherovoj bolesti

Promene na kostima su ¢este kod GB kod 70-100% pacijenata sa GB tip I 1 III
(14). Ki¢ma, karlica i dijafize femura i humerusa su ¢esto zahvacene. Sam mehanizam
nastanka promena na kostima nije razjasnjen, ali je moguce objaSnjenje simptoma i
kostanih manifestacija infiltracija kostne srzi Gaucherovim ¢elijama, smanjenje ak-
tivnosti progenitornih ¢elija kostne srzi i izmene aktivnosti osteoblasta i osteoklasta.
Nakupljanje glukocerebrozida u kostnoj srzi dovodi do progresivnog Sirenja crvene
kostne srzi spolja, tako da se uocavaju polja sa vitalnom kostnom srzi i sa delom gde
postoji nekroti¢na i avitalna srz (15). Zamenom zute crvenom srzi na periferiji dolazi
do promene vaskularnosti i pojave tromboze izazvane Gaucherovim ¢elijama, dok
nakupljanje glukocerebrozida dovodi do aktivacije makrofaga i zapaljenja koje utice
na aktivnost osteoklasta i osteoblasta (15). Polni hormone i hormoni §titaste i parasti-
taste zlezde kontrolisu aktivnost osteoklasta. Aktivnost interleukina (IL) 10 inhibira
aktivnost osteoblasta (16), dok IL-1b, IL-6 i faktor stimulacije kolonija makrofaga
(M-CSF) povecavaju aktivnost osteoklasta i resorpciju kosti (16,17). Makrofagni in-
flamatorni protein (MIP)-1b je povisen kod osoba sa multiplim mijelomom, ali takode
i kod GB, a dovodi do resorpcije kosti (18), Sto je od znacaja budu¢i da pacijenti sa
GB imaju poviSen rizik za razvoj multiplog mijeloma. Prema Wenstrup i saradnicma,
promene na kostima kod GB podeljene su u tri grupe: fokalne ireverzibilne lezije,
kao sto su osteonekroza i osteofibroza, lokalne reverzibilne lezije, kao §to su kostani
deformiteti, i generalizovana osteopenija (19).

Patoloske promene na kostima se mogu klasifikovati i kao primarne, sekundar-
ne i tercijarne. Primarne promene su obic¢no reverzibilne i posledica su poremecene
aktivnosti citokina i povecanja lokalnog pritiska. Kod sekundarnih promena, pored
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povecanog lokalnog pritiska, kao posledica nakupljanja glukocerebrozida dolazi do
poremecaja i vaskularizacije kosti, $to dovodi do infarkta. Tercijarne promene nastaju
usled pogorsanja sekundarnih promena pa zajedno spadaju u ireverzibilne koje se na
ET ne popravljaju.

Kostane manifestacije kod GB javljaju se u vise oblika kao: deformiteti, koStani
infarkt, avaskularna nekroza, osteoskleroza i frakture nastale kao posledica osteope-
nije 1 osteoporoze, retko akutni osteomijelitis (15). Bolovi u kostima i zglobovima,
kao i poremecaj funkcije zgloba najbolje se le¢e nadoknadom enzima. Erlenmajerovi
deformiteti karakteristi¢ni su za distalni femur ili proksimalnu tibiju. Osteonekroza
je najtipi¢nija kostana promena kod GB koja zahvata humerus ili femur. Klini¢ki se
javljaju bol, otok, lokalno crvenilo uz mogucu povisenu temperaturu. Na RTG se
obicno vidi promena kao avaskularna nekroza ili kostani infarkti. Retko, moze se
javiti i osteomijelitis izazvan anaerobnim mikroorganizmima. Radiografski snimci su
dovoljni da ukazu na dijagnozu. Kompjuterizovana tomografija (CT) je korisna kod
uocavanja promena na zglobovima, dok je magnetna rezonanca (MRI) najbolja za
uoc¢avanje mogucih komplikacija kao $to su infekcija, avaskularne nekroze i infarkt.
Scintigrafija kosti je korisna metoda za razlikovanje osteomijelitisa od avaskularne
nekroze (20). Tu je tehnika oznacena kao quantitative chemical shift imaging (QCSI),
koja meri sadrzaj masti u aksijalnoj kostnoj srzi i procentualno zamenu iste Gau-
cherovim ¢elijama (15). Osteodenzitometrija (DXA) ima centralnu ulogu u merenju
kostane gustine, dok se biopsija kosti ne koristi u rutinskoj praksi osim ukoliko ne
postoji sumnja na malignitet.

Gustina kosti je snizena kod osoba sa GB tip 1 1 to je povezano sa N370S/84GG
genotipom (21). Terapija bifosfonatima moze da popravi gustinu kosti uz supstituciju
vitamina D i kalcijuma, ali nema podataka o uticaju na rizik za nastanak fraktura.
Katepsin K, lizozomalna cistein proteaza, ukljucen u resorpciju i remodelovanje
kosti, predominantno je eksprimiran u osteoklastima. Povisen je u serumu osoba sa
GB i doprinosi nastanku osteoporoze i lize kosti. Nakon ET dolazi do pada vrednosti
katepsina K (22).

Pored ET ijos$ nedovoljno podataka o u¢inku SRT, primena bifosfonata, hormon-
ske supstitucione terapije, raloksifena, kalcitonina, stroncijum-ranelata, paratiroidnog
hormona je od velikog znac¢aja. Ortopedske intervencije takode imaju svoje mesto u
terapiji koStanih manifestacija GB, dok je pokazano da splenektomija ima negativan
dugoro¢ni uticaj na koStane manifestacije u GB (23).

Zakljucak

Kostane manifestacije u GB nastaju slozenim i jo§ nedovoljno razjasnjenim pa-
tofizioloskim mehanizmima. Promene na kostima koje se javljaju u sklopu GB bitno
uticu na funkcijsku sposobnost i smanjuju kvalitet Zivota pacijenta. Rana dijagnoza
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kostanih promena u pacijenata sa GB klju¢ je za dobre terapijske odluke i §to raniju
primenu istih.
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