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Gaucher Hastalig1 Tip 2
Gaucher's Disease Type 2: Case Report

OZET Gaucher hastaligi, glukozil seramid p-glukosidaz enziminin eksikligine bagli, glukosere-
brosidlerin retikiiloendotelial hiicrelerde birikimi ile karakterize en sik goriilen sfingolipid depo
hastaligidir. Otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. Farkl klinik bulgulara neden olabilen {ig ayr1
tipi tamimlanmugtir. Tip 2 Gaucher hastalig: (akut noropatik tip veya infantil tip) 6. aydan 6nce
baslangi¢ gosteren, 6zellikle beyin sap1 ve kranial sinirleri tutan, yaygin néron dejenerasyonuna
yol agan tipidir. Beslenme bozukluklar, sik tekrarlayan akciger enfeksiyonlari, hepatosplenomegali,
opistotonus, deserebre postiir ve kiraz kirmizis1 makiila goriilebilir. Bu makalede Tip 2 Gaucher
hastalig1 olan 10 aylik bir olgu nadir goriilmesi nedeniyle sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Hepatomegali; splenomegali; Gaucher hastalig

ABSTRACT Gaucher's disease is the most common sphingolipid storage disease, characterized by
glucocerebrocide accumulation in reticuloendothelial cells due to deficiency of glucocerebrosidase
enzyme. It is an autosomal recessive disease. Three different types that can cause different clinical
findings have been identified. Type 2 Gaucher’s disease (acute neuropatic or infantile type); the ini-
tial onset age before 6 months, especially affect the brain stem and cranial nerves and leading to
widespread neuronal degeneration are often occurs. Nutritional disorders, recurrent lung infec-
tions, hepatosplenomegaly, opistotonus, cherry-red macula can be seen in. In this article, we pre-
sented a 10-month child with Type 2 Gaucher's disease because of rarity.

Key Words: Hepatomegaly; splenomegaly; Gaucher disease
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aucher hastalig1 en sik goriilen sfingolipid depo hastaligidir. Glu-

kozil seramid B-glukosidaz enzim eksikligine bagh glukoserebro-

sidlerin retikiiloendotelyal hiicrelerde birikimi ile karakterize,
otozomal resesif gecisli bir hastaliktir.! Glukoserebrosidlerin progresif ola-
rak depolanmasina baglh ve enzim aktivitesi ile de ters orantili olarak kemik
iligi infiltrasyonu, progresif hepatosplenomegali ve iskelet sistemi kompli-
kasyonlari zaman i¢inde gelisir.! Farkli yaslarda baslangic gosteren ve farkl
klinik bulgulara neden olan ti¢ ayr tipi vardir. Tip 1 Gaucher hastalig: olan
Askenazi Yahudileri'nin yaklagsik %93’tinde N370S, 84insG, IVS2 ve L444P
mutasyonlar goriilmekle beraber Yahudi olmayanlarda bu oran %49’dur.>?
Homozigot ya da heterozigot N370S mutasyonu Tip 1 Gaucher hastaligina
sebep olurken, homozigot L444P Tip 3 ve heterozigot L444P siklikla Tip 2
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Gaucher hastalig ile iligkilidir.®? Tip 2’de siklikla
L444P ve E326K mutasyonlar: goriilmekle beraber
50’den fazla mutasyon tanimlanmistir, genotipik ve
fenotipik heterojenite sik goriilmektedir.* Bu ma-
kalede Tip 2 Gaucher hastalig1 olan ve L444P mu-
tasyonu saptanan 10 aylik bir olgu nadir goriilmesi
nedeniyle sunulmustur.

IOLGU SUNUMU

Yiiksek ates, okstiriik, sik tekrarlayan akciger en-
feksiyonu ve tiim viicutta olan kasilmalari nede-
niyle getirilen 10 aylik erkek bebek tetkik amach
olarak interne edildi.

Hastanin 6z ge¢misinde 4 kez akciger enfeksi-
yonu nedeniyle farkl: kliniklerde yattigi, dogdu-
gundan beri tim viicutta kasilma sikdyetinin
oldugu ve 3 ayliktan itibaren de karinda sislik si-
kayetinin bulundugu 6grenildi. Soy ge¢misinde
anne-baba arasinda 2° akrabalik oldugu, hepa-
tosplenomegali, anemi ve solunum yetmezligine
bagl 11 aylikken eks olan bir erkek kardesinin ol-
dugu 6grenildi.

Hastamizin fizik muayenesinde agirhik ve
boyu 3 persantilin altinda bulundu. Deserebre pos-
tiir ve opistotonusu mevcuttu. Karaciger midklavi-
kular hatta 3 cm, dalak 7 cm palpabl saptandi.

Hastamizin laboratuvar bulgularinda; Hb: 10.8
g/dL, plt: 113000/mm?, WBC: 11270/mm?, SGOT:
347 IU/L, SGPT: 136 IU/L olarak tespit edildi.
CMYV, hepatit B, herpes simpleks, toksoplazma se-
rolojileri negatif olarak saptandi. Albumin, GGT,
ALP ve bilirubin degerleri normal araliktaydi. Has-
tanin PZ:15 ve APTZ: 39 saniye olarak saptandu.
Doppler ultrasonografide hepato-splenomegali di-
sinda patoloji saptanmadi. Cekilen kranial manye-
tik rezonans goriintiileme (MRG)’de yaygin atrofisi
mevcuttu. Elektroensefalografisi normal bulundu.
Visual evoke potential degerlendirmesi sonucunda
hastamizda total gorme kaybi saptandi. Mevcut
bulgularla hastamiza tani amacglh karaciger ince
igne aspirasyon biyopsisi yapildi. Biyopside hepa-
tositler arasinda kii¢iik gruplar olusturmus, burus-
turulmus kagit izlenimi veren, sitoplazmalari iri
hiicreler izlendi, s6z konusu hiicrelerde CD68 ve
TRAP ile pozitif boyanma goriildii. Bu bulgular Ga-
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ucher hastalig1 ile uyumlu olarak degerlendirildi.
Hastadan Gaucher hastaligina yonelik olarak gon-
derilen mutasyon analizi sonucunda homozigot
L444P mutasyonu saptand1. Laboratuvar olanakla-
rindaki yetersizlik nedeniyle glukoserebrozidaz
enzim diizeyi ¢alistlamada.

I TARTISMA

Gaucher hastalig1 en sik goriilen lizozomal depo
hastaligidir ve farkli yaslarda baslangi¢ gosteren ve
degisik klinik bulgulara neden olan ii¢ ayr tipi ta-
nimlanmagtir;

Tip 1 Gaucher hastalif eriskin tip olarak da
bilinmekle beraber dogumdan itibaren herhangi bir
yasta saptanabilmektedir. Siklikla adélesan dénemde
saptanan anemi, trombositopeni, yiikselmis karaci-
ger enzimleri, hepatosplenomegali ya da kemik ag-
rilar1 gibi bulgulardan yola c¢ikilarak taniya
gidilmektedir.’ Tani esnasinda siklikla akciger tutu-
lumu ile birliktedir. Ayrica distal femur epifizlerinde
erlenmayer sigesi gortiniimii saptanabilmektedir.

Tip 2 Gaucher hastalig1 ya da akut néropatik
tip en az goriilen formudur. Herhangi bir etnik
grupta sikliginin arttifl gosterilmemistir. Alt
aydan 6nce baglayan, santral sinir sisteminin 6zel-
likle de beyin sap1 ve kranial sinirlerin tutuldugu,
yaygin noron dejenerasyonunun olaya eslik ettigi,
en agir klinik tabloya neden olan tipidir.® Beslenme
bozukluklari, sik tekrarlayan akciger enfeksiyon-
lar1, hepatosplenomegali, opistotonus, deserebre
postiir ve kiraz kirmizisi1 makiila goriilebilir. Kotii
prognozludur. Ilk bir iki yasta éliimle sonuglana-
bilmektedir.

Tip 3 Gaucher hastalig1 ya da subakut néropa-
tik tipi ise klinik olarak Tip-1 ve Tip-2’nin ara for-
mudur. Santral sinir sistemi ile birlikte diger organ
tutulumlari da goriilebilmektedir. Davranis bozuk-
luklari, nobetler, ataksi, periferik noropati, oftal-
mopleji ve ekstrapiramidal bulgular goriilebilir.
Norolojik tutulum Tip-2’ye gore daha geg baslan-
gich ve klinik olarak daha hafiftir.

Gaucher hastaliginda hepatosplenomegali,
ylikselmis karaciger enzimleri ve gelisme geriligi
yaninda beklenen, trombositopeni, yaygin kemik
agrilar ya da kemik kiriklar1 gibi bulgular her has-
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tada saptamak miimkiin olmamaktadir. Hastamizin
11 aylikken hepatosplenomegali, anemi ve solu-
num yetmezliginden eksitus olmus bir kardes 6y-
kiistintin bulunmasi, anne-baba arasindaki 2°akraba
evliligi 6ykiisii ve yapilan tiim serolojik degerlen-
dirmelerin negatif saptanmasi nedeniyle nérome-
tabolik bir hastalik 6n planda diisiintilmistiir.

Gaucher hastaliginda splenomegali sik rastla-
nan bir bulgudur. Ultrasonografik olarak dalakta
hipoekoik ya da hiperekoik alanlar tanimlanmis-
tir, bu alanlar Gaucher hiicrelerinin birikimini ya
da gelisen infarkt alanlarini gostermektedir. Bizim
olgumuzda dalagin homojen olarak biiytimesi di-
sinda patolojik goriintiileme bulgusu saptanma-
mistir.

Gaucher hastaliginda tekrarlayan akciger en-
feksiyonlar: sik goriilen bir bulgudur. Hastaligin
akciger tutulumuna ya da néromotor gelisim geri-
ligine bagh tekrarlayan aspirasyonlar nedeniyle ge-
lisir. Akciger tutulumu olan olgularda siklikla
diffiiz bilateral retikiilonodiiler opasiteler izlenir.”
Bizim olgumuzda 4 kez tekrarlayan akciger enfek-
siyonu nedeniyle yatis 6ykiisii mevcuttu. Néromo-
tor gelisim geriliginin olmasi, akciger grafisinin
minimal bir infiltrasyon diginda normal sinirlarda
olmasi nedeniyle akciger tutulumundan ¢ok tek-
rarlayan aspirasyonlara sekonder akciger enfeksi-
yonlar1 olarak disiiniildi.

Erhan BAYRAM ve ark.

Gaucher hastaliginin santral sinir sistemi tu-
tulumundaki goriintiileme bulgular: nonspesifik-
tir.? Bizim olgumuzdaki opistotonus ve total gorme
kaybi, Gaucher hastaliginin nérolojik tutulumunu
diistindiirmektedir. Kranial MRG’de yaygin atrofi
saptanmigtir.

Klinik bulgular ve glukoserebrozidaz enzim
eksikliginin saptanmasi sonrasinda molekiiler ana-
lizle Gaucher hastalif tanisi kesinlestirilir.” Stone
ve ark.nin yapmis oldugu bir ¢caligmada Tip 2 Ga-
ucher hastas1 31 olgunun molekiiler analizleri ya-
pilarak 25 olguda L444P mutasyonu tespit edil-
migtir.* Laboratuvar olanaklarimizdaki yetersizlik
nedeniyle glukoserebrozidaz enzim diizeyi ¢alisi-
lamamistir. Ancak hastamizin klinigi ve L444P mu-
tasyonunun saptanmis olmasi tanida destekleyici
olmustur.

Hepatosplenomegali, yiikselmis karaciger en-
zimleri ve gelisme geriligi bulgulari olan hastalarin
ayirici tanisinda Gaucher hastaligi da mutlaka dii-
stiniilmelidir. Hastamizda hepatosplenomegali,
anemi, yiikselmis karaciger enzimlerinin varligs,
kemik iliginde Gaucher hastalif1 icin tipik bir
bulgu olan ‘burusturulmus kagit manzarasi’'nin go-
rilmesi, nérolojik bulgularin yenidogan dénemin-
den itibaren progresyon gostermesi ve L444P
mutasyonu nedeniyle hastamizda nadir goriilen
Gaucher hastalig1 Tip-2 diistinilmistiir.
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