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Nadir Bir Lizozomal Depo Hastaligi: Gaucher Tip 2

A Rare Lysosomal Storage Disease: Gaucher Type 2
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ABSTRACT

Gaucher disease is an autosomal recessive, lysosomal storage disease caused by deficiency of
the glucocerebrosidase (B—glucosidase) enzyme, and is characterized by the accumulation of
glucocerebrosids in reticuloendothelial cells.

9-month-old girl was admitted with convulsions, respiratory distress and diarrhea. She was

cachectic, her abdomen was distended, deep tendon reflexes were increased and she was in
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opisthotonus position, she had poor head control and she had hepatosplenomegaly in her
physical examination.

Bilateral temporal pallor of the optic disc and chorioretinal atrophy were detected in her
ophthalmologic examination. There was an increase in signals of bilateral globus pallidus in
Magnetic Resonance Imaging (MRI). Bone marrow aspiration was evaluated as normal.
Enzyme activities were studied for suspected lisosomal storage disease.The case was
diagnosed as Gaucher Disease Type 2 due to glukoserebrosidase enzyme activity was 0,7
umol/I/h (cut-off value >2,5).

Genetic counseling is an important aspect for these patient’s families due to the lack of
specific treatment. Families should be educated about risks and future family planning.
Prenatal and/or preimplantation genetic diagnosis can be performed in the presence of an

index case.
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OZET

Gaucher hastaligi, glukoserebrosidaz (—glukosidaz) enziminin eksikliginden kaynaklanan,
otozomal resesif gecisli, lizozomal depo hastaligidir ve retikiiloendotelyal hiicrelerde
glukoserebrosid birikimi ile karakterizedir.

9 aylik kiz nobet gecirme, solunum sikintisi ve ishal sikayetleri ile bagvurdu. Fizik
muayenesinde; kasektik, batin distandii, bas kontrolii zayif, derin tendon refleksleri canli ve

opistotonus pozisyonunda idi ve hepatosplenomegalisi mevcuttu.
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G6z muayenesinde bilateral temporal optik diskte solukluk ve korioretinal atrofi tespit edildi.
Kranial MR’da her iki globus pallidusta sinyal artisi mevcuttu. Kemik iligi aspirasyonu
normal olarak degerlendirildi.

Lizozomal depo hastalig1 diisiiniilerek enzim diizeyleri ¢alisildi. Glukoserebrosidaz enzim
aktivitesinin 0,7 umol/l/h (cut-off degeri >2,5) olmasi nedeniyle Gaucher Tip 2 hastalig1 tanisi
konuldu.

Genetik danigmanlik, spesifik tedavisinin olmamasi nedeniyle bu hastaliga sahip ¢ocuklarin
aileleri i¢cin 6nemli bir husustur. Aileler, riskler ve gelecekteki aile planlamasi hakkinda
egitilmelidir. Prenatal ve/veya preimplantasyon genetik tani indeks vaka varlifinda
yapilabilir.

Anahtar Kelimeler: Hepatosplenomegali, Gaucher tip 2, Glukoserebrosidaz

GIRIS

Gaucher hastaligi, otozomal resesif gegisli, glukoserebrosidaz (B-glukosidaz) enziminin
eksikligine bagli, glukoserebrosidlerin retikiiloendotelial hiicrelerde birikimi ile karakterize,
lizozomal depo hastaligidir. Farkli yaslarda baslangic gosteren ve farkli klinik bulgulara
neden olan ii¢ ayn tipi vardir. Gaucher Tip 2°de erken infansi doneminde beyin sapi
disfonksiyonu (horizontal gaze palsi, converjent squint, disfaji), organomegali, boynun
retrofleksiyonu, spastisite ve kaseksi izlenir. Klinik gidisat ¢cok kotii olup genellikle 2 yas
civarinda kaybedilirler. Beslenme bozukluklari, tekrarlayan akciger infeksiyonu,
hepatosplenomegali, opistotonus, deserebre postiir ve kiraz kirmizis1 makiila goriilebilecek
bulgular arasindadir (1). Perinatal letal formda ise; hepatosplenomegali, pansitopeni, cilt
degisiklikleri, hidrops fetalis, kollodion baby ve artrogripozis goriilebilir (1,2).

Tanida; klinik bulgular varliginda, kitotriosidaz, anjiotensin konverting enzim ve tartarat

rezistan asit fosfataz diizeylerinin artmis oldugunun gosterilmesi anlamlidir. Kemik iligi
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incelemesinde Gaucher hiicreleri (¢ok niikleuslu, vakuollii stoplazmali, retikiiloendotelial
sistem hiicreleri) izlenir. Lokosit ve fibroblastlarda enzim diizeyinin diisiik oldugunun
gosterilmesi ve/veya molekiiler genetik analiz ile tan1 kesinlestirilir (3).

Hastalik GBA genindeki mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikar. Siklikla L444P ve E326K
mutasyonlar1 goriilmekle beraber 50’den fazla mutasyon tanimlanmistir (1,4).

Spesifik tedavisi yoktur, siklikla destek tedavisi uygulanir. Enzim replasman tedavisinin
(ERT) Gaucher Tip 2 hastalarinda visseromegali ve hematolojik anormallikleri diizelttigi
gosterilmis olmakla birlikte, enzim kan beyin bariyerini ge¢emedigi i¢in bu hastalarda
norolojik bulgular tizerine etkili degildir. Substrat rediiksiiyon tedavisi (SRT) substrat
sentezini azaltarak etki gosterir, diisiik olan substrat, rezidiiel enzim aktivitesi ile temizlenir.
SRT olarak kullanilan Miglustat, hafif Tip 1 Gaucher formlarinda faydalidir. Saperon ve gen
tedavisi potansiyel tedavi yontemleri arasindadir (5).

OLGU SUNUMU

9 aylik kiz hasta, nobet gecirme, solunum sikintisi, ishal sikdyetleri ile basvurdu. Giin
icerisinde 3-4 kez tekrar eden tiim viicutta kasilma, gozlerde kayma ve dudaklarda morarma
seklinde ortaya cikan nobetleri mevcuttu. Oykiisiinden 20 yasindaki annenin takipli ve
sorunsuz ilk gebeliginden, miadinda, 2500 gram, normal spontan vajinal yolla dogdugu, 6.
aydan sonra nobetlerinin olmaya bagladigi, bagii dik tutamadigi ve oturamadigi, epilepsi
nedeniyle fenobarbital ve levatirasetam kullandigi 6grenildi.

Fizik muayenesinde; viicut agirligi: 5 kg (3p alt1), boy: 62 cm (3p alt1), bas ¢evresi: 41cm (3p
alt1) genel durumu orta, kasektik goriinlimde, batin distandii, saclar ciliz, karacigeri 3-4 cm,
dalak 7-8 cm ele geliyordu. Bas kontrolii yok, derin tendon refleksleri canli, kas tonusu artmis

ve opistotonus pozisyonunda idi.
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Tetkiklerinden; Hemoglobin: 9.5g/dL, I6kosit sayisi: 9000/mm3, trombosit sayisi:
79000/mm3, kan sekeri: 82 mg/dL, alanin aminotransferaz (ALT): 195 IU/L, aspartat
aminotransferaz: 239 IU/L, bilirubin diizeyleri normal aralikta idi.

Abdominal ultrasonografi’de dalak uzun aks1 10 mm ve batin i¢erisinde en derin yerinde 2 cm
capa ulasan asit saptandi. Hepatosplenomegalisi ve bisitopenisinin olmasi nedeniyle kemik
iligi aspirasyonu yapildi ve normal olarak degerlendirildi. G6z muayenesinde bilateral
temporal optik diskte solukluk ve korioretinal atrofi tespit edildi. Kranial Manyetik Rezonans

gorilintiilemede her iki globus pallidusta sinyal artis1 izlendi (Resim 1).

Resim 1: Kranial Manyetik Rezonans goriintlisii

Da: 16.7.2016 $: 24, 379380777397
Ti: 21:30:15

W: 375 C: 461
Zoom 1,76
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Hepatosplenomegali ve norolojik tutulumunun olmasi nedeniyle olguda lizozomal depo
hastalig1 diisliniildii. Enzim diizeyleri c¢alisildi. Glukoserebrosidaz enzim aktivitesinin 0,7

umol/l/h (cut-off degeri >2,5) olmasi nedeniyle Gaucher Tip 2 hastaligi tanis1 konuldu. GBA

17



Journal of Anatolian Medical Research 2017; 2(3): 13-20 Olgu
Sunumu

geninde (c.419A>C); (¢.1342G>C) heterozigot mutasyonlar tespit edilerek tan1 kesinlestirildi.
Hasta ailesinden bilgilendirilmis olur formu alindiktan sonra olgu sunumu yazildi.
TARTISMA

Norolojik bulgularin varligi ve progresyonuna bagli olarak Gaucher hastaliginin ii¢ ayri tipi
tamimlanmustir. Tip 2 veya akut noronopatik tip Gaucher hastaligi en az goriilen Gaucher
hastalig1r formudur. Tahmin edilen siklig1 1/150000°dir (6).

Tip 3 Gaucher hastaligi ise; klinik olarak Tip 1 ve Tip 2’nin ara formudur. Santral sinir
sistemi 1ile birlikte diger organ tutulumlari da goriilebilmektedir. Davranis bozukluklari,
nobetler, ataksi, periferik noropati, oftalmopleji ve ekstrapiramidal bulgular goriilebilir.
Norolojik tutulum Tip 2’ye gore daha ge¢ baslangighh ve klinik olarak daha hafiftir.
Olgumuzun norolojik bulgularinin ¢ok agir olmasi nedeniyle Tip 2 Gaucher hastalig
diistiniildii.

Wolman hastaligi ve Niemann Pick Tip A’da ayirict tanida diistiniilmesi gereken iki
hastaliktir. Her iki hastalikta da hepatosplenomegali, biiyiime geriligi, nérolojik bulgular ve
kemik 1iligi aspirasyonunda depo hiicreleri goriilebilir. Wolman hastalifinda norolojik
bulgular hastaliga spesifik olmamakla birlikte, bilateral adrenal kalsifikasyon wolman
hastaliginin tipik bulgusudur. Olgumuza enzim diizeyi belirlenmeden 6nce abdominal direkt
grafi ¢ekildi ve adrenal kalsifikasyona rastlanmadi.

Beslenme bozukluklari, tekrarlayan akciger infeksiyonu, hepatosplenomegali, opistotonus,
deserebre postiir ve kiraz kirmizis1 makiila goriilebilecek klinik bulgular arasindadir. Gaucher
Tip 2 hastalig1 nadiren de olsa yenidogan doneminde kolloidon membran ve blueberry muffin
lezyonlari ile karsimiza ¢ikabilir. Hidrops fetalis, hepatosplenomegali, cilt bulgular1 neonatal
letal formlarinda goriilebilir (2). Olgumuzda neonatal donemde herhangi bir patolojik bulgu

tespit edilmedi.
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Gaucher Tip 1 hastalar1 kolelithiazis olusumuna yatkindir. Glukozilseramidlerin safra ile
artmis atilimi, safra tuzlarmin ve fosfolipidlerin azalmis hepatik sekresyonu, ilerlemis
karaciger hastaligr ve siroz, splenomegali nedeniyle ortaya ¢ikan hemoliz sonucunda tas
olusum riski artar. Gaucher Tip 2’de vaka bazinda kolelithiazis gosterilmistir (7). Olgumuza
abdominal ultrasonografi yapildi. Batin igerisinde en derin yerinde 2 cm ¢apa ulasan asit
saptand1 fakat kolelithiazise rastlanmadi.

Norolojik problemlere sekonder olarak ortaya ¢ikan rekiirrent aspirasyonlar nedeniyle
pulmoner tutulum izlenir. Olgumuz da solunum sistemi bulgular1 ile yatirildi. Genel
durumunun kétii ve solunum sikintinin olmasi nedeniyle yogun bakim {initesinde takip edildi.
Gaucher hastaliginin santral sinir sistemi tutulumundaki goriintiileme bulgular1 nonspesifiktir.
Serebral atrofi ve dural kalinlasma goriilebilecek bulgular arasindadir (8). Olgumuzun Kranial
MR’inda her iki globus pallidusta sinyal artis1 tespit edildi.

Hastalarda kas rijiditesi ve opistotonus gibi beyin sapr tutulumu gostergeleri olan klinik
bulgular gelismeden 6nce anormal isitsel beyin sap1 cevabinin alinabilecegi gosterilmistir (9).
Bu nedenle erken dénemde isitme kaybi ile gelen hastalarda noérolojik bulgular olmasa bile
Gaucher Tip 2 ayirici tanida diistiniilmesi gereken hastaliklar arasinda yer almalidir.

Spesifik tedavisinin olmamasi sebebiyle, bu hastalarin aileleri i¢in yapilmasi gereken en
onemli sey genetik danismanlik verilmesidir. Aileler riskler ve ileriki donemde aile
planlamas: agisindan egitilmelidir. Index vaka varhiginda prenatal ve/veya preimplantasyon
genetik tan1 uygulanabilir.

Tesekkiir: Hasta takibini yapan tim Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi asistanlarina
tesekkiir ederiz.

Cikar Catismasi: Yazarlar bu yazinin arastirma, yazim veya yayinlanmasi ile ilgili herhangi

bir ¢ikar ¢atismasinin olmadigini beyan etmislerdir.
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Finansal Destek: Yazarlar bu yazinin arastirma, yazim veya yayini i¢in higbir mali destek

almamustir.
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