Tip 2 Gaucher Hastaligi Olan Bir Sut¢ocugu

AN INFANT DIAGNOSED WITH TYPE 2 GAUCHER DISEASE
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OZET

Gaucher hastalifn otozomal resesf gecush, lrzozomal beta-glikoserebromdaz enaim
chuaklifae bagl Dee hastalknr Hucre winde gderck artan oukitarlaedi glikoserebroad
burtkmy mulnsstem hastabifing vol agar Us kbruk upt ombanmogoe tp 1, non-
noronopatk np, np 2, akwt notonopank ap ve np 3, subakut ndronopank upor. Tip
2 Gaucher hastalifs en nadie rastlanan tp olup, derleyion ve olimedldir. Bu yaada,
up 2 Gaucher hastalifn tanis almey bir sirgocufn ender gorilmin nedemyle
sunulmug ve deteyicl narolojik vikam ve hepatosplenomegal belirt ve Dulguilag ile
gelen sutcocuklanmin aying tamsinda op 2 Gavcher hastaligoun da didginiilmes
perckifnmn vurgulanmads amaclannugtir

Anahrar sdzcitkler: Tip 2 Gaucher hastalif, site cocuklufy

SUMMARY

Gaucher disease 18 an autesomal recessive disorder due o defiaency of the
lysosomal enzyme beta-plucocercbrosdase. Increasing storage of glucocerebirosides
leads o 2 mulnsystem disease. Three clmeal tvpes are recogneeed: ype 1, non-
neuronopathuc, type 2, acote neuronopathec, and type 3, subacute acuranopathic
Type 2 Gaucher disease 15 very uncommaon and has o progressve and’ faral course
Here we repont an mfant dugnosed wath rype 2 Gaucher disease because of its ranty,
and amm to :mphusuc that thes ype of Gaocher disease should be meluded 10 the
differennal disgnoss of mfanrs who  peesented wath  progressive nearelogic
detenoranon and hepatosplenomegaly

Eey words: Type 2 Gaucher disease, infancy

Gaucher hastaligy hzozomal beta-ghkoserebrondaz
enzim  cksikhpine  bagh  otozomal resemf  gecish
stingolipidezlar grubundan bar mulnsistem hastabfider,
Hasealigin 3 farkh khnik ups tanimlanmustr. Bunlac, ap
1 {nonméronopatk veva kronik enskan form), op 2
(akut noronepank veya infanal form) ve np 3 (subakut
noronopattk. veya juvendl formimir Klimk bulpular
retkiloendotelyal sistem hucrelennde glukoserebrozd
binkimine bagh olamk orma ghkan hepatosplenomegalt,
keruk iy mnfilerasyonu,  lupersplemizme sekonder
hematolofik boruklukiar, kemik lezyonlan ve patolojk
kinklardir. Noronopatk formlarda aynca  decleviar
mental yikim, okilomotor apraks: ve mvoklonik
nibeterle  giden merkeénn  mmr msterm (MSS)
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destruksivonu da eshk eder (1.2) Gaucher hastahj
lizozamal depo hastabklan ignde en sk pomlen tip
olmakla beraber naronopauk upler ender gorulir. Tip
2 is¢ en madic tip olup progressif ve fawdl grdighidic
3.4

Bu yazda tp 2 Gaucher hastalifs tamst almiy bir
olpgu ender gorilmes: nedeniyle sunulmug, belirn ve
bulgulast literatur venlen e karsilasuntarak tarngdomig-
ur.
OLGU SUNUMU

Yedi avlik erkek hasta beslenme gucliipu, bagimi dik
mamama, ofuramama, siceama seklinde nébeter ve
buoynunu gedyve atma yakinmalan ile bagvurdu. Ovki-
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sunden normal bir prenatal donemi takiben muvadinda
sorunsuz olarak dogdugu, 6 aybk olana dek yasina
uypun olarak pebisim gosterdifin, bu donemden inbaren
bagin dik turamamaya ve oturmmamaya basladifn ofre-
nildi. Giderek beslenme puglugu ve boynunu genve
atma yakinmasin basladipn belirtilen olpu son pin-
lerde sigramalanmn olmast nedenivle dlen tetkik ve

tedavi amacavla peunldi. Sovgeemisinde ozellik yoknu.

Fraik incelemede agaehk 7.4 kg (263-10), boy 69 em
(023500, bas ceveest 4405 P010-23) 1w Stadors mev
cuttu. Bamm kssa sure dik tutabilivordu ve boynunu
peaye dopru atma efpbmunde s Midklavikuler hatea
karaciper 6 cm, dalak 7 ém palpe edilmektovdi. Noro-
lojik muayenesmde denn tendon reflekslen alt ve ust
chstremutelerde bilateral hperaknf 1di Pasif hareket-
lerde kas tonusunun artrmis oldupu saptands. Bag kont-
role yoki. Desteksiz omramivordu, Pupillen wokonk
ve stk reflekst bilareral alimmake e Gor diby nor-
malili. Hastanin difer sistem ve norolopk bakdan
nofmabolarak degerlendin)di

Laboratuvar incelemelennde hemoglobin 9.8 g/dl,
Hre "628,9, lakasst 4500/ mm?, entrost 3500000/ mm?,
trombest 17300/ /mm®, AST 95 1U/1., ALT 69 1U/L
olarak saptandi. EEGinde mulnfokal cpilepuiomm
desarjlar  meveuttw.  Kraniyal manyenk  rezonans
goruntulemesinde mivelimzasyonda penlik ve serebral
atrafi bulpulan  gozlendi.  Hepatosplenomegall ve
derlevicr 555 beliru ve bulgulan nedenivle Gaucher
hastabgindan  kuskulanddi. Bunun  dzenne  yapilan
kemik il aspirasyonunda opik Gaucher hucrelen
poruldi {Sekil). Serum lokosit bera-glukoserebrozidaz
dizeyt 018 pmaol/g/h umal/gih)
saptanarak up 2 Gaucher tams Kesinlestinidi, Aileve
genetik danisma venldi. Visseral ve norolojik bulgulan
terlernis oldugundan olguda enzim replasman tedavisi
dusunulmedi. Mivoklonik nobetlen ian annkonvilzan
alarak valproat ve lamotmgine tedavisi baslandy, destek

(normal:  1-3

tedavi uygulandi. Ancak olgn progressif beyin sap:
disfunkss}'t:nu bulgulanvla 9 avithklken kaybedilds.

TARTISMA
Craucher hastalif ilk olarak 1882 wihnda Philippe
Gaucher tarafindan splenomegalili bir hastada tanim-

qy

lanmug, 1900% yllarin basinda Mandelbium tatatin-
dan hastaligen sistemuk dogast oraya konmusture (1)
lerddeyia fatal norodejeneratif tp 2'den ilk alarak
1920’ yillards Rusca soz etmusur (2}, Hastahfn
bzozomal bir hasmalik ve ckatk envimin asie bee
1965 e balditalimistir

(1.3} Sorumly enmmuin gem 1921-31 bolges: tzenmde

plukoseeehrozidar  oldugu se

tammlanmigur (4). Gaucher hasaliginda birgok farkly
mutasyonun benzer Klimk tablolara yol agoklan baldi

nimekredir. Bu dunimun hastaliktaki belirgin fenotpik

ve genotpik heterojenitens agiklayabilecegn disunl
mektedir (3],

Hekil. Olprunun kemk sl aspirisyon matervelnde apik CGauclio
hitcrclormn gorbnimi

Gaucher hasul@nn prevalansimn Orea Avrupa
dlkeleninde 1:40000, Iscail'de 1se 122000 aldugu apor
edilmusir. Ozellikle Dagu Avrupa kokenl Askenan
musevileninde stk géruldigt bilinmektedie (4). Akraba
evhliz orant vuksek olan ilkemizde Gaucher hastabijn-
nin-gorulme stkdig ram olamak bilinmemektedie

Akut ve subakut noronopauk formlann Him
Gaucher olgulannin ancak %5-10'nu olusturdugu, tp
2'min 1ge en oadir form oldugu bildinlmisdr (6. Tip
2 dier uplerden ayirt cturen en beligin ozellik er-
ken sutgocuklufu déneminde baslamasidie, Hastalik 3-
6. ayda baglar. llerleyieidic ve ilk ik wl 1ginde dlumle
sonlznir. Hepatosplenomegali kuraldir. Diper nérode-
jeneratf hastaliklarda gorildiugi gibi kazambmis motor
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ve mental becetlern  mderek kavbedildiin poralur:
Bulber bebruler, chstremuelerde  midite, genellikle
mizoklonik tarzda olan nobetler, okulomotor apraksi,
nachieen de koreoatetoz gomilur. Hastaliga ozpu bir
bulgu boyunda belrpin retrofleksivon: posturune yol
fgan ense kaslarimin lupertongsidie. Avnica lanngeal
spazma baph olarak lanngeal stndor gomalebilir (1-3,6)
Hustampan da dvkusiande weumlu olarak baglangota
kavbi
dejenerasyonun derlemesy tle bichkte npdie, nobetler

saddere E‘m;. besrnresdi varken  serchral

vie bowunda hipertomisite tabloya eklenmistir

Cinncher hastabimn M55 parolops: cok i tanim:
Ty oloakla Beraber beta-plukoserebroandas cksik-
ligenin: hang mekantema e noronal disfonksivona
neden oldugu. henue anlaglamamistie (2. Enzmun
parsive] eksiklipinm karciger, dalak, kemik thi ve afr
vakalarda akaferen ntan parankimal hastaliga neden
oldupiy ciddl envim cksiklipmin se lave  olamak

norodeenerant npe seden oldufu rapor eddmusor (6

Efgamadaks bl fatal gudigin enaim eksikbfnn
uneml diveevde olmas ile skl oldufu dusunulebube,
Gaucher lustabginin kesin tans pentenk kan lokosir-
lernde enwim ehsiklgnmn postenlines: e konue Ke-
mik 1hipn va da dalakes Gaucher hucresinin gostenilmes:
tameela desteklevicidie, Gavcher bucrelen 20-100 pm
boyuta, yovarlak, oval veya iine sekhinde olup bie veya
daha fazla ekzanmnk nukleusly, sitoplazmasinda cok
sayils kivnnuli fibnl iceren karaktensnk hicrelerdie
Hastaliga epesifik degllerdir; kronik granulosiuk lo-
sernl, talasen, multipl myelom, Hodpkm hastalify ve
plazmositoid lenfomalarda da pseudo-Graucher hucress
adt verilen benzer ozellikee hucreler gomlebilie (1,4).
Hastamuzda da kenuk i aspirasvonu ile Gaucher
hileretent porildukien sonra enzim dizeyi bakilarak
tan1 kestnlestralmisor.

Gaucher hastalidimn tedavisinde <plenektom g
supoenf yaklasimlar vaninda tip 1 ve baim tip 3 olpula-
nnda kemik g transplinasvonu uygulanmaktadie.
Enzim replasman tedavist ise 1991'den bu vana gun-
demdedir,. Tip: 1'de plukoserebrozidaz enzimimin uy-
gulanmasz) ile hepatosplenomegalinin penledifn, ancmi
ve trombositopenimn duzeldifn ve kdo aros saglandim
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bildertirmugter (7). Tip 3'te de yuksek dozbarda uypulan-
dianda sisrermk bulgulann gen dondigh rapor edil-

nusur (8. Maliveu cok yuksek olan bu tedaviun up

2'de pidisi vavaslatabilecegt ancak fatal MSS hastalspi-
o gelistmant onlemedi bildirlmekredie (6). Ozellikle
ciddi progressaf visseral ve narolojik bulgulan peliymiy
olgularda ethinlifinin olmadig mpor edilmagtic (9,
Bove ve ark. prenatal tamt almug dp 2 Gancher'l bir
olguva presemptomatk donemde postnatal 4. punde
envaam anfuzyonuna baslandiging, olgunun 10 avliga dek
i1 geliom gosterdigim ancak progressif beyin sap
bulpulan basladiktan sone hizla kowlegerck 150 ayda
kavbedildigarn rapor ctmmglecdie (10}, Difer ola bilds

nmlennde de sonuglar up 2 16in enzim replasman 1c

ahivistn umut ke oldugunin postermektedie. Olpu

muada da derlermis visseral ve norolopk Bulpgalarm
olmasi nedeniyle enzim replasman tedavist uypun go
rulmemistir

Somue alarak by oolgy nadie porulmest nedenivle
sutcocuklufn doneminde iledevict motor ve meneal
yikum, ozellikle bulber bulpular ve hepatosplenomepali
fle gelen olgularda ayine tamda vp 2 Gaucher hnstali-
famn dupunubmest perekifing varpulimak amaciyla

sunulmusmer.
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