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0zZET

Gaucher hastalii, retikiiloendotelyal sistem (RES) hiicreleri icinde gluko-
zilseramid birikiminin neden oldugu, lizozomal glukoserobrosidaz enzim
eksikligine bagh otosomal resesif gegisli bir depo hastaligidir. Monosit ve
makrofaj lizozomlarinda biriken glukoserebrosid bir¢ok organi, siklikla da
kemik iligi, lenf bezleri, karaciger ve dalag infiltre eder ve multisistemik
bulgulara yol acar. Gaucher hastaliginin norolojik tutulum olup olmamasi
ve norolojik hastaliga ilerleme durumuna gére 3 alt tipi bulunmaktadir. Tip
1 eriskin formu olup, norolojik tutulum goriilmez. Tip 2 infantil veya akut
noronopatik tip, Tip 3 juvenil subakut néronopatik tipidir. Enzim ve gen te-
davilerindeki ilerlemeler ile kiiratif tedavisi giindeme gelen, ender bir ge-
netik bozukluk olan Gaucher hastaligi, klinigimizde saptanan bu olgu ile
birlikte yeniden gozden gegirilmistir.

Anahtar sozciikler: Gaucher hastaligi, glukoserebrozidaz, tedavi, ndropatik Tip 3

aucher hastaligi glukoserebrosidaz enzimi ek-

sikligi sonucu meydana gelen ve RES 'de gluko-

zilseramid birikimi ile karakterize bir hastalik-
tir. Klinik olarak 3 tipi mevcuttur. Tip 1 kronik nonnoro-
nopatik tip, Tip 2 akut infantil néronopatik tip, Tip 3 ju-
venil tip veya subakut néronopatik tip'tir. insidansinin
1/100.000 oldugu tahmin edilmektedir. Ulkemizde yapi-
lan bir ¢calismada ise 2.3/1.000.000 siklik tespit edilmis-
tir (1) Tip 3'de L444P mutasyonunun homozigot olmasi
karakteristiktir. Lipid biriken hiicrelerin tipik morfolojik
ve histolojik goriiniimlerinden dolayr Gaucher hiicreleri
ad verilir. Gaucher hiicreleri kemik iligi, dalak, karaciger,
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GAUCHER DISEASE-NEUROPATHICTYPE 3-CASE PRESENTATION
ABSTRACT

Gaucher disease is an autosomal ressesive, lysosomal storage disease, char-
acterized by glycosylcerebroside deposition in reticulo-endothelial cells, due
to deficiency of lysosomal glucocerebrosidase. Glucocerebroside accumulated
in lysosomes of monocytes and macrophages ,frequently infiltrates many or-
gans such as the bone marrow, lymph nodes, liver and spleen and causes mul-
tisystemic symptoms. In Gaucher disease, according to neurological involve-
ment and the progress of neurological disease there are 3 sub-types. Type 1
adult form where there is no neurological involvement, Type 2, infantile or
acute neuropathic and Type 3, subacute juvenile neuropathic type. Enzyme
and gene therapy are new curative therapies for Gaucher disease and due to
it’s rarity, we present a case report and reviewed the diasease

Key words: Gaucher disease, glucocerebrosidase, treatment, neuropathic Type 3

akciger ve lenf bezlerinde bulunur. Subakut néronopatik
tip (Norrbottnian Tipi) en sik kuzey isvec'te ve Polonya
kokenlilerde rastlanir. 10 yasa dogru ortaya cikar. Santral
sinir sistemi bulgulari yaninda organ tutulumu vardir.
Davranis bozuklugu, nobetler, ataksi, periferal néropa-
ti, miyoklonus, oftalmopleji, ekstrapiramidal ve serebral
belirtiler ve demans bulunur. Patterson ve arkadaslari (2)
Gaucher hastahgi Tip 3A ‘nin myoklonus, demans ile ka-
rakterize oldugunu ve Tip 3B'nin erken dénemde orta-
ya cikan izole horizantal bakis paralizisi, agresif sistemik
hastalik ve ilerleyici iskelet deformiteleri ile karakterize
oldugunu bildirmislerdir. Tip 3C ise kardiak valviiler kal-
sifikasyonlar, katarakt, hidrosefali ile karakterizedir ve Tip
4 olarak da adlandirilir.
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Sekil 1. Olgunun fizik muayenesinde saptanan
hepatosplenomegali.

Olgu sunumu

Olgunun 6ykiistinden 29 yasinda gravida 1, para 1 anne-
den son adet tarihine gore 40 haftalik c/s ile 4220 gram
dogdugdu, 1.derece akraba evliligi mevcut oldugu 6grenil-
di (teyze cocuklari). Akraba ¢ocuklarinda sebebi aydinlati-
lamayan ve erken cocukluk ¢aglarinda gorilen 6lim hika-
yesi mevcuttu. Olgunun dykisinden , 9 ay anne st al-
dig1 ve 5. aydan sonra hazir mama ve ek gidalara basladi-
g1, destekli oturmanin 6 ay civarinda, desteksiz oturma-
nin 8 ay civarinda oldugu, konusmanin 10-11 ay civarinda
oldugu ancak diizensiz oldugu, ylriimenin 18 ay civarin-
da oldugu ve yiriime bozuklugu mevcut oldugu 6grenil-
di. Otururken ayaga kalkmada zorluk ¢eken ve kemik ag-
rilar mevcut olan olgunun ayak tabanlarinin bilateral ice
basmasi ve kemik agrilar olmasi tzerine ortopedi polik-
liniginde takibe alindigi 6grenildi. Gozlerde ice bakis de-
formitesi ve sasilik mevcuttu. Bu nedenle g6z kliniginde
opere edilen olgu halen g6zlik kullanmaktadir. Karin sis-
kinliginin bebeklik doneminden itibaren sirekli arttigi ve
bu sikayetle basvurduklarinda yapilan fizik muayenesin-
de hepatosplenomegali saptandigi 6grenildi. Olgumuz iki
kez bronsiolit, bir kez bronkopndmoni, bir kez pnémoni

atagi gecirdi. Hastanin 3 yas 5 aylik iken yapilan fizik mua-
yenesinde kilosu 9 kg (<3. persentil), boyu 82 cm (<3.per-
sentil) idi. Hepatosplenomegalisi mevcut idi. Karaciger
midklavicular hatta kosta kenarini 5 cm asiyordu. Dalak
midklaviculer hatta 5 cm ele geliyordu (Sekil)

Hastanin 3 yas 5 ay iken yapilan karaciger ve dalak ultraso-
nografisinde karaciger hacmi 442 ml (N 340), dalak hacmi
64 ml idi (N 32) (Sekil 2) (Tablo 1).

Hastada horizantal bakis paralizisi ve horizantal nistagmu-
su vardi. Ayrica strabismusu mevcuttu. Norolojik muaye-
nesinde bilinci agik, nGromotor gelisimi yasina gore geri
idi. Diger kranial sinirlerin muayenesi tabii idi. Ayrica kas
tonusu muayenesi tabii, DTR normoaktif idi. Patolojik ref-
leks ve klonus saptanmadi. Konusmasi ve yiiriimesi yasina
gore geri idi. Yapilan Denver gelisimsel tarama testinde 2
yas ile uyumluydu ve yasina gore gerilik saptandi. Hastada
anemi, I6kopeni ve trombositopeni saptanmasi Uzerine
yapilan kemik iligi incelemesinde normoselliiler heterojen
kemik iligi ve her (g seride kesintisiz maturasyon saptan-
di. Depo hiicreleri ve histiositler saptandi. Lizozomal depo

Tablo 1. imiglucerase (B glukocerebrosidase analogu) ile ERT dncesi ve sonrasi karaciger, dalak boyutlar ve kan parametreleri.

Yas Yasa gore ortalama  Hastanin karaciger  Yasa uygun ortalama  Hastanin dalak Hemoglobin Platelet sayisi/
karaciger hacmi(ml) hacmi (ml) dala hacmi (ml) hacmi(ml) gr/dl. (mm?)

2 yas 10 ay 408 530 33 66 8.3 135.000
3yas1ay 442 618 39 109 9.9 161.000
3yas 5 ay 340 442 32 64 7.8 78..000
3yas 4ay Enzim replasman tedavisi baglanmasi (Cerezyme)

4yas 4 ay 459 550 43 116 10.5 230.000

6 yas 3 ay 612 550 54 94 10.9 220.000

6 yas 10 ay 680 612 63 75 115 230.000
9yas 10 ay 850 850 75 76 13.7 312.000
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hastaliklarinin tani ve tedavi izlemi amaciyla yapilan test-
lerde Beta glukozidoz 0.5 umol/L (Normali 1-5) saptandi.
Bu bulgu Gaucher hastaligi ile uyumlu idi. Beta galakto-
sidoz 169 umol/L (100-400), plazma kitotriozidaz 12.020
pmol/L (4-80), plazma glukozilseramidaz 4.8 pmol/L (1.9-
4.6), tartara direncli asit fosfataz 77 umol /L (11-30), mutas-
yon analizi L444P/L444P saptandi. Hastada ndrolojik bul-
gularin saptanmasi, mutasyon analiz tahlil sonuglarinin tip
3 ile uyumlu olmasi tizerine olguya Gaucher hastalig tip 3
tanisi kondu. Hastaya glukoserebrozidaz (glukozilserami-
daz) ile enzim replasman tedavisi 60 iU/kg/doz 15 giinde
bir uygulanmak iizere baslangicta 1200 iU/ay daha sonra
1600 iU/ay baslandi. Enzim replasman tedavisinden (ERT)
3 ay 6nce karacigerin uzun aksi 130 mm, dalagin uzun aksi
200 mm idi, ERT tedavisinden 5 ay sonra karacigerin uzun
aksi 118 mm'ye, dalagin uzun aksi 185 mm’ye geriledi. 4
yas civarinda yapilan Dual Energy X-Ray Absorptiometry
(DEXA, Cifte Enerijili X Isini Absorpsiyometrisi) analizinde Z
Skoru -4.09, T skoru -4.73 saptandi. Bu bulgular osteopo-
roz ile uyumlu idi. Hastaya ERT tedavisi basladiktan son-
ra 3 ay sonra yutma gu¢ligu, yiriime bozuklugu ve ke-
mik agrilari kayboldu. Hematolojik incelemelerde ERT 6n-
cesi Hb: 7.8 gr/d|, platelet 78.000 / mm? saptanirken, 6.5 yil
ERT tedavisi sonrasi Hb 13.7 gr/dl, platelet 312.000 /mm?
saptandi. ERT 6ncesi olgumuzun boyu ve kilosu 3. persen-
til altinda iken 6.5 yillik ERT sonunda hem boyu hem kilo-
su 25-50 persentil diizeylerine ulasti. Halen 9 yas 10 aylik
olan olgumuzun néromotor gelisimi yasi ile uyumludur.

Tartisma

Gaucher hastaliginda noérolojik tutulum ilk kez Miller ve
ark. tarafindan Ug yetiskin kardeste tarif edilmistir (3).
Dreborg ve arkadaslari ilk kez Tip 3’0 Gaucher hastala-
rinda “Norrbotten Bolgesi”ni tarif etmislerdir (4). Kuzey
isvec'te bir yerlesim birimi olan Norbottnian bu grup has-
talarin ilk tarif edildigi bolgedir. Bu hastalarda hastaligin
ortalama baslangic yasi 2.5 yastir (8-14.5 yas). Etkilenen
hastalarda normal zeka, kisa boy, hepatosplenomaga-
li vardir. Hastalarda daha sonra anormal g6z hareketle-
ri ve bazilarinda da havaleler gelisebilir. ERT tedavisinin
anemi, I6kopeni ve splenomegali gibi hematolojik para-
metreleri diizelttigi literatiirde rapor edilmistir (5). Erikson
ve arkadaslari tip 3 Gaucher hastalarinda horizontal ba-
kis anormalliklerini, konjenital okilomotor apraksiyi, sa-
sihg), beyaz retinal infiltrasyonlar ve myopiyi tarif etmis-
lerdir (6). Tip 3 Gaucher hastaliginda kemik iligi transplan-
tasyonunun faydali etkileri oldugunu ilk kez Svennerholn
ve arkadaslar tarif etmistir (7). Erikson ve arkadaslari

glikozilseramidaz inflizyon tedavisinin 13-29 aylk infant-
larda hepatosplenomegaliyi ve hematolojik parametrele-
ri diizelttigini rapor etmislerdir (8). Rice ve arkadaslari 2.5
yil boyunca haftada 2 kez 60 iU/kg enzim tedavisi ile no-
rolojik bulgulari gerileyen 5 yasinda tip 3 Gaucher hasta-
si tarif etmislerdir. Ancak ayni tedavi 14 ve 41 yasindaki di-
ger 2 hastada faydali olmamistir (9). Vellodi ve arkadasla-
ri noronopatik Gaucher hastaliginin tedavisinde Avrupa
konsensusunu rapor etmislerdir. Bu raporda ERT ‘nin (gli-
koserebrosidaze) makrofajlari hedef almalari gerektigi, in-
fuzyon yontemi ile verilmesinin hem néronopatik hem de
nonnoronopatik Gaucher hastalarinda sistemik tutulu-
mu azalttigini, hastanin yasam kalitesini artirdigini bildir-
mislerdir. Raporda ERT'nin hastayi stabilize ettigi, hastali-
g1 yavaslattigi ve klinik bulgular geriye dondiirdigi bil-
dirilmistir (10). Koprivica ve arkadaslari L444P homojen
mutasyonunun Tip 3 Gaucher hastaldi ile iliskili oldugu-
nu bildirmislerdir (11). Bizim olgumuzda da yapilan tah-
lillerde L444P homogen mutasyon saptandi. Park ve arka-
daslari Tip 3A Gaucher hastaligina bagli ilerleyici myoklo-
nik epilepsisi olan 16 hastayi incelemis ve 14 farkli mutas-
yon tanimlamiglardir (12). Tip 3B erken dénemde ortaya
cikan izole horizantal bakis paralizisi, agresif sistemik has-
talik ve ilerleyici iskelet deformiteleri ile karakterizedir ve
olgumuzun klinik ve laboratuar bulgular Gaucher tip 3B
ile uyumludur. Vellodi ve arkadaslari yaptiklari calismada
Gaucher Tip 31U hastalarda ERT ile karaciger ve dalagin
boyutlarinda %30 ile %40 azalma saptamislardir(10). Biz
de takip ettigimiz olguda karaciger ve dalak boyutlarin-
da anlaml kiictilme belirledik. Ayni calismada plazma ki-
totriozidaz aktivitesinde 28 ay tedavi sonucunda splenek-
tomi yapilanlarda %50-54, yapilmayanlarda %72-80 ora-
ninda azalma saptanmistir. Olgumuzda 6.5 yillik ERT so-
nucunda plazma kitotriozidaz aktivitesi 77'den 27.2 ye
gerileyerek (N: 4.3-12.2) %65 ‘lik azalma saptandi. iskelet
sisteminin gorlntiilenmesi takiplerinde (femur, torako-
lomber grafi, CT, MRI) ERT siiresince hastaliga ait ilerle-
me saptanmadi. Gz bulgulan (okilomotor apraksi, ice
bakis deformitesi,horizantal bakis paralizisi tedavinin 12.
ayl civarinda dizeldi. Hastamiza erken tani konmasi, sple-
nektomi yapilmamis olmasi, ERT'ne erken baslanmasi li-
teratlrle uyumlu olarak prognozun ayni tipte ileri yasta
tani konan hastalara kiyasla daha iyi olmasini saglamistir
(10,11,12,13,14,15). Literatlirde yeni tedavi ajanlari denen-
meye baslanmistir. N-Butyldeoxynojirimycin (miglustat),
bu amacla kullanilan alternatif bir ajandir (16,17).
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