Cocuk Dergisi 16(1-2):25-28, 2016
doi:10.5222/j.child.2016.025

Vaka Sunumu

Solunum Sikintisi ile Basvuran Gaucher Hastasi

Nafiye URGANCI*, Giilperi YAGAR KESKIN*

Solunum Sikintist ile Basvuran Gaucher Hastast

Gaucher hastaligi, retikiiloendotelyal sistem (RES) hiicre-
leri icinde glukozilseramit birikiminin neden oldugu,
lizozomal glukoserobrosidaz enzim eksikligine bagl oto-
zomal resesif gecisli bir depo hastaligidir. Monosit ve
makrofaj lizozomlarinda biriken glukoserebrosid birg¢ok
organi, siklikla da kemik iligi, lenf bezleri, karaciger ve
dalag infiltre eder ve multisistemik bulgulara yol agar.
Gaucher hastaliginin norolojik tutulum olup olmamasi ve
norolojik hastaliga ilerleme durumuna gore 3 alt tipi
bulunmaktadir. Tip 1 eriskin formu olup, norolojik tutu-
lum goriilmez. Tip 2 infantil veya akut néronopatik tip, Tip
3 juvenil subakut noronopatik tipidir. Enzim ve gen teda-
vilerindeki ilerlemeler ile kiiratif tedavisi giindeme gelen,
ender bir genetik bozukluk olan Gaucher hastaligi, klini-
gimizde saptanan bu vaka ile birlikte yeniden gozden
gecirilmistir.

Anahtar kelimeler: Gaucher hastaligi, hepatosplenomega-
li, enzim tedavisi
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Patient with Gaucher Disease Presenting with Respiratory
Distress

Gaucher disease is an autosomal recessive , lysosomal sto-
rage disease, characterized by glycosylcerebroside depositi-
on in reticulo-endothelial system cells, due to deficiency of
lysosomal glucocerebrosidase. Glucocerebroside accumula-
ted in lysosomes of monocytes and macrophages frequently
infiltrates many organs such as the bone marrow, lymph
nodes, liver and spleen and causes multisystemic symptoms.
In Gaucher disease, according to neurological involvement
and the progression of neurological disease there are 3 subt-
ypes. Type 1 adult form where there is no neurological invol-
vement, Type 2, infantile or acute neuropathic and Type 3,
subacute juvenile neuropathic type. Curative treatment of
rarely seen Gaucher disease has been revived with advance-
ments in enzyme and gene therapy, and it has been reviewed
together with this case detected in our clinic.
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GIRIS

Gaucher hastali1 kronik seyirli, ender goriilen, ailevi
gecis gosteren bir depo hastaligidir. Otozomal resesif
gecis gosteren Gaucher hastaliginda, Gaucher hiicre-
leri en ¢ok retikiiloendotelyal sistemde birikim goste-
rir. Baglica pansitopeni, hepatosplenomegali, kemik
deformiteleri ile seyreder V. Gaucher hastaligina
karaciger, dalak, kemik iligi biyopsi bulgulari ile tani
konulmakta, enzim diizeyinin 6l¢iimii gen mutasyon-
larmin tespiti ile tani ve tiplendirmede kesinlik
kazanmaktadir. Makalemizde solunum sikintisi, bisi-
topeni, hepatosplenomegali tablosunda klinigimize
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bagvuran yapilan kemik iligi aspirasyonuyla Gaucher
hiicreleri saptayarak taniya gittigimiz vakamizi sun-
duk.

VAKA SUNUMU

Dort buguk yasinda erkek hasta ¢ocuk acil poliklini-
gimize solunum sikintis1 ve karinda sislik yakinma-
styla getirildi. Oykiisiinde anne babasinin akraba
olmadig1, sorunsuz gebelik sonucu miyadinda 4500 g
olarak normal spontan vajinal yol ile dogdugu, post-
natal donemde ozellik olmadigi, ancak postnatal
altinct ayindan itibaren karin sisligi oldugu fark edil-
digi, defalarca doktora bagvurduklari, ancak herhangi
tan1 konulamadig1 belirtildi. Fizik muayenesinde
bilinci acik, genel durumu orta, kalp tepe atim1:160 /
dk, dakika solunum sayisi: 44/dk, kan basinct: 95/60
mmHg idi. Hasta dispneik, takipneik, rengi soluktu,
bacaklarinda yer yer ekimotik lezyonlar1 vardi.
Kagektik goriiniimdeki hastanin kilo: 13 kg, boy: 96
cm olup, 3 persentil altindaydi. Kardiyovaskiiler sis-
teminde ek ses ve iifiirtim saptanmadi. Solunum sis-
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Resim 1. Bagvuru aminda vakamiz.

teminde bilateral kaba ve yaygin sibilan raller saptan-
di. Batin ileri derecede distandii olup, karaciger ve
dalak midklavikuler hatta inguinal bolgeye kadar
uzanmaktaydi. Laboratuvar incelemelerinde hemog-
lobin (Hgb): 8.5 gr /dL, hematokrit (Hct): %28, eitro-
sit: 3.500.000 mm?, beyaz kiire: 5120/mm?, trombo-
sit: 20.000/mm?, retikiilosit: %1.6, MCV: 71, MCH:
23, RDW: 16 olup, periferik yaymasinda eritrositer
seri hipokrom, mikrositer ve trombosit kiimesi goriil-
medi. AST: 120 u/I, ALT: 18 u/L, ALP 170 u/L, GGT
10 u/L, total bilirubin; 1,5 mg/dL, total protein 5 gr/
dL, albiimin 3.7 gr/dIL demir 39 ng/dL., demir bagla-
ma kapasitesi 280 ng/dL, ferritin: 3213 ng/mL, Ig A
190 mg/dL, IgG 990 mg/dL, Ig M 160 Iu/mL, serum
asit fosfataz diizeyi 12.9 u/l (0-8) C-reaktif protein:
2.9 mg/L, sedim: 9 mm/h, protombin zamani: %65,
INR: 1.4 idi. Toxoplasma CMU Rubella Herpes
(TORCH), hepatit gostergeleri, salmonella ve brusel-
la testleri negatif bulundu. Batin ultrasonografisinde
karaciger ve dalak boyutunun homojen artti1 goz-
lendi. Portal doppler ultrasonografi (USG) inceleme-
de tromboz saptanmadi. G6z muayenesinde patoloji
tespit edilmeyen vakanin akciger grafisinde havalan-
mada artig disinda parankim normal olarak degerlen-
dirildi. Kemik iligi aspirasyon incelemesinde yaygin,
genis parsomen kagidina benzer sitoplazmaya sahip
histiyositler goriildii. Kranial, uzun kemik ve pelvis
grafilerinde patoloji saptanmadi. Gaucher hastaligi
on tanist ile lokositlerdeki beta-glukozidaz diizeyi
84.5 [200-2000 pmolspot.20h-(Hamburg University
Medical Center)] saptandi. Gaucher hastalig1 tanisi
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konulan vakaya 60 U/kg/ 15 giinde bir enzim replas-
man tedavisine baslandi. Iki buguk yildan beri takibi-
mizde olan vakanin, batin1 giderek kiiciilmeye bagla-
di. Karaciger ve dalak boyutu enzim replasman
tedavisinin diizenli yapilmasina ragmen, ancak 3’er
cm kadar kiigiildii. Solunum fonksiyon testi normal
olmasma ragmen, ara sira solunum sikintisi olan
vakanin akciger tomografisinde intertisyel infiltras-
yon, buzlu cam goriintiisti ve interlobuler septalarda
kalinlagma gozlendi.

TARTISMA

Gaucher hastalig1 glukoserebrozidaz enzim eksikligi
sonucu retikiiloendotelyal sistemde glukoserebrozid
birikimi ile karakterize otozomal resesif gecis goste-
ren insidanst 1/40.000-1/100.000 arasinda degisen
lipid depo hastaligidir. Askenazi Yahudilerinde ¢ok
stk goriilen hastaliktir . Semptomatik hastalik her-
hangi bir yagta geligebilir. Bes yas altinda siklikla
semptom ve bulgular gelisir. Ik 10 yilda genellikle
tan1 alirlar. Semptomlar1 olasilikla siitcocuklugu
doneminde baslayan vakamiza, ancak dort buguk
yasinda tani konulabildi. Enzim eksikliginde gluko-
serebrozid yikilamadigindan retikiiloendotelyal sis-
tem hiicrelerinin lizozomlarinda birikir. Farkli mutant
alellerinin mutasyonuna bagli olarak Gaucher hasta-
liginda farkli klinik tablolar ortaya g¢ikabilir @.
Kronik depolanmaya bagli olarak kemik iligi infilt-
rasyonu, progresif hepatosplenomegali ve iskelet
bulgulari gelisir. Klinik bulgular1 baglica hepatosple-
nomegali, anemi, trombositopeni, gelisme geriligi,
iskelet hastaligi, norolojik bulgulardir. Hastalar noro-
lojik bulgularinin olup olmamasina gore 3 klinik tipe
ayrilir @. Tip 1 kronik nonnoronopatik tip dogumdan
itibaren iler yaglara kadar herhangi bir yasta bulgula-
11 ortaya cikabilen en sik goriilen formudur. Bu has-
talar hepatomegali, splenomegali, anemi, trombosito-
peni, kanamaya egilim, kemik patolojileri, biiyiime
geriligi ve akciger hastaliklartyla bulgu verirler ©.
Kemikte avaskiiler nekroz, osteomyelit, osteolitik
lezyonlar ortaya ¢ikabilir ®. Askenazi Yahudilerinde
sik goriilen form budur. Masif splenomegali, hiper-
splenizm, hematolojik bulgular, tipik kemik tutulum
bulgular1 goriiliirken santral sinir sistemi tutulmaz.
Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu olmayan vaka-
miz tip 1 olarak degerlendirildi. Tip 2 akut néronopa-
tik tip etnik predispozisyon gostermeyip, siklikla 2
yas altinda 6liimle sonuglanir ©. Diger bulgularin
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yaninda norolojik bulgularin olmasi da baglica 6zelli-
gidir. Santral sinir sistemi agir olarak tutulur ve stra-
bismus, trismus, bagin geri atilmasi seklinde nérolo-
jik triad izlenir. Tip 3 subakut néronopatik tip cocuk-
lukta ortaya ¢ikan ara formdur. Visseral organlar
santral sinir sistemi birlikte tutulur. Yirmi-40 yagla-
rinda 6liim goriiliir.

Iskelet sistemi iginde, distal femur en sik etkilenen
kemik olup, metafizinde bilateral ve simetrik genisle-
meler, erlenmeyer seklinde deformiteler grafilerde
izlenir. Ostopeni, osteonekroz, osteoskleroz ile birlik-
te zaman icinde kemik infarktlari olabilir. Infarktlarin
Intraossedz basing artimi ve vaskiiler basi ile olustu-
gu ve Gaucher krizleri olarak adlandirilan akut agrili
kemik krizleri meydana getirdigi bildirilmektedir.
Hastalarin % 20-40’1nda goriiliir ve ¢ocuklarda daha
siktir. En sik femurda olmak iizere humerusta, verteb-
rada goriilebilir. Uciincii dekattan sonra femurda
kiriklar meydana gelmeye baglar ©.

Gaucher hastaliginda norolojik tutulum ilk kez Miller
ve ark. @ tarafindan ii¢ yetigkin kardeste tanimlan-
migstir. Gaucher hastaliginda norolojik bulgular sereb-
ral kortekste birikime bagli olarak kranial sinirlerin
tutulmasi (genellikle okiilomotor sinir) sonucu olus-
maktadir. Buna bagl olarak strabismus, hipotoni,
yutma, konusma, sekresyon bozukluklari, laringo-
spazm, opistotonus gibi sinir sistemi bulgular1 gorii-
lebilmektedir . Epilepsi, myokloniler, mikrosefali
daha az siklikla goriilmektedir . Ayrica yineleyen
aspirasyonlar nedeniyle akcigerlerde kronik enfeksi-
yonlar gelisebilmektedir.

Laboratuvar incelemelerinde anemi, 16kopeni, trom-
bositopeni, sedimentasyon yliksekligi, benign hiper-
gamaglobulinemi, karaciger fonksiyon testlerinde
yiikselme, serum asit fosfataz enzimi, angiotensin
doniistiiriicti enzim ve ferritin seviyesinde yiikselme
goriiliir ®. Biz de vakamizin laboratuvar incelemele-
rinde masif splenomegalisine bagli olarak agir anemi
ve trombositopeni ile karaciger enzimlerinden serum
alanin amino transferaz, asit fosfataz ve ferritin diize-
yinde yiikseklik saptadik

Tani klinik bulgular esliginde kemik iligi, karaciger,
dalak, lenf nodlarinda “Gaucher hiicreleri”nin goriil-
mesiyle konulur. Tanist i¢in altin standart molekiiler
analiz ile birlikte 16kosit-fibroblast kiiltiirlerinde glu-

koserebrozidaz enzim eksikliginin gosterilmesidir.
Amniotik hiicre kiiltiir ve koryonik villus biyopsisin-
de enzim caligilmasi ile prenatal tani konabilir ©.
Hastalarda beta glukoserobrozidaz enzim geninde
degisik mutasyonlar saptanmistir. Biz vakamizin
kemik iligi incelemesinde gaucher hiicrelerinin goz-
lenmesi nedeni ile aragtirilan beta glukoserobrozidaz
enzim diizeyini % 84.5 olarak normalden ¢ok diisiik
saptadik. Ancak mutasyon analizini yaptiramadik.

1990’11 yillarin erken donmelerinde enzim replasman
tedavisinin kullanilmaya baglanmasi hastali§in teda-
visinde devrim yaratmistir ‘¥, Enzim tedavisi ile
masif hepatosplenomegalide gerileme ve hematolojik
bozukluklarda diizelmeler goriilmektedir. Hastalarda
hayat kalitesini dramatik olarak diizeltmektedir.
Vakamiza da iki haftada bir 60 U/kg’dan enzim teda-
visi bagladiktan sonra birinci aydan itibaren gerek
solunum bulgulart ve kan tablosu baslamasina rag-
men, karaciger ve dalak boyutlari ancak 1.5 yildan
sonra kiiciilmeye basladi.

Sonug olarak, gaucher hastalig1 ender olmakla birlik-
te, organomegali, anemi, trombositopenisi olan ve
bunlara bagl solunum gii¢liigii ile getirilen vakalarda
gaucher hastaligi akilda tutulmalidir.

Hasta onami: So6zIli hasta onami hastanin annesin-
den alinmigtir.

Cikar catismasi: Yazarlar c¢ikar ¢atigsmasi bildirme-
miglerdir.

Finansal destek: Alinmamuistir.
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