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OZET

Giris: Gaucher Hastaliinda kardiyovaskiiler tutulum nadirdir. Aort ve mitral kapak
kalsifikasyonu bulunan Gaucher hastalarinda homozigot D409H nokta mutasyonu
tanimlanmigtir.

Olgu Sunumu: Bu yazida; Gaucher hastaligi tanisi ile izlenmekte iken énemli mitral-
aort kapak ve aorta kalsifikasyonu gelisen, korneal tutulumlu, homozigot D409H
mutasyonlu, iki kardesinde kalp kapak hastaligi dykiisii bulunan, enzim replasman
tedavisi altinda izlenmekte olan ve kardiyovaskiiler cerrahi igin yiiksek riskli bulu-
nan 17 yasinda kiz hasta sunulmustur.

Tartisma: Gaucher Hastalifi'nda nadir gdoriilen, ancak yasam belirleyici olan
kardiyovaskiiler tutuluma ve bu olgularin korneal opasite ve D409H mutasyonu bir-
likteligine dikkat ¢ekilmistir. (Giincel Pediatri 2011; 9: 44-6)

Anahtar kelimeler: Gaucher hastalig, kalp, kalsifikasyon

SUMMARY

Introduction: Cardiovascular involvement in Gaucher disease is infrequent. D409H point
mutation has been defined in patients with aortic and mitral valve calcifications.

Case Report: In this case report, a 17 year-old girl with Gaucher disease, having
homozygous D409H point mutation is presented, who has mitral-aortic valve and
aortic calcifications with corneal involvement. Her two siblings also had died
according to valvular heart disease. Because of having high cardiovascular surgery
risk, she is under enzyme replacement therapy.

Conclusion: We aimed to point out the rare but important and vital prognostic car-
diovascular involvement associated with corneal opacity and D409H mutation in
Gaucher disease. (Journal of Current Pediatrics 2011; 9: 44-6)
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Giris

Gaucher hastaliinda kardiyak tutulum nadir olup,
aortanin, aort kapaginin, mitral kapagin kalsifikasyonu,
perikardiyal kalsifikasyon, konstriktif perikardit, miyokar-

Gaucher hastaligi (GH); dokularda glukosilseramid
birikimi ile karakterize otozomal resesif kalitilan multi-
sistemik bir lipidozdur. Klinik tabloyu siklikla hematolojik
sistem, iskelet sistemi bulgulari, nadiren ise yasam sii-
resi ve yasam kalitesini biiyiik dlciide etkileyecek olan
diger organ tutulumlari belirler (1,2).

din diffuz Gaucher hiicresi ile infiltrasyonuna bagh kardi-
yomiyopati ve pulmoner tutuluma sekonder pulmoner hi-
pertansiyon seklinde olabilir (3,4). Akraba evlililigi ve
D409H mutasyonu bulunan olgularin kardiyak tutulum
acisindan yiiksek riskli oldugu belirtilmektedir (5). Kardi-
yak bulgular yaninda, goz hareket bozukluklari, korneal
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opasiteler ve ge¢ gelisen ndrolojik tutulum ile birlikte
olan bu hastalik formu Tip llic olarak tanimlanmistir (4,5).

Bu yazida; GH tanisi ile izlenmekte iken dnemli mit-
ral-aort kapak ve aorta kalsifikasyonu gelisen, homozi-
got D409H mutasyonu saptanan, Tip lllc Gaucher olgu-
su sunulmustur.

Olgu Sunumu

Anne-babasi 2. derecede akraba olan olgu; 10 yaginday-
ken karin agrisi, ates sikayeti ile bagvurdugunda; biiyiime
geriligi, mezokardiyak odakta Il/VI° sistolik iifiiriim, spleno-
megali mevcuttu. Ekokardiyografisinde; mitral valv prolap-
susu ve hafif mitral yetmezlik saptanmisti. Bes yil dnce, kar-
deslerinde kalp hastali§i olmasi nedeniyle yapilan tiim pedi-
atrik ve kardiyolojik incelemelerinin normal bulundugu 6g-
renilen olguda gecirilmis romatizmal kardit diglanamadigin-
dan depo penisilin profilaksisi baglandi. Lokosit i¢i Glukosy-
Iceramidaz diizeyi diisiik saptanarak GH tanisi alan olgu-
nun, kendisinden bilyiik iki kardesi (biri 16 yasinda, digeri 20
yasinda iken) kalp kapak hastaligi nedeniyle kaybedilmisti.

llk g6z muayenesi normal bulunan olgunun 11 yaginda
g6z muayenesinde kornea stromasinda bilateral depo hiic-
releri goriildii, punktal keratit saptandi. GH tanisi ile izlenen
hastanin kapak tutulumunun dért yil iginde ikinci derece
aort ve mitral yetmezlige progresyonu GH'e sekonder ola-
rak diistiniildii, penisilin profilaksisi sonlandirildi. 16 yasinda
ciddi vertebral osteopeni saptandi. Halen 17 yas 4 aylik olan

Sekil 1. Olgunun toraks BT'sinde koronal kesitte yaygin kardiyak,
aortik kalsifikasyon

hastada; NYHA (New York Heart Association)’ya gore sinif
I kalp yetersizligi bulgulart mevcut. Ekokardiyografide aort
kapaginda hiperekojen goriiniim, ikinci derecede aort yet-
mezligi, aort kapagi diizeyinde 50 mmHg basing farki, mitral
kapakta kalinlasma, deformite, mitral anulusta daralma,
ikinci derece mitral yetmezli§i, mitral stenoz, sol ventrikiil
kas kitlesinde hafif hipertrofi ve sol ventrikiil ¢ikiginda hafif
daralma izlendi. Bilgisayarli tomografisinde aort-mitral ka-
paklarda, arkus aortada truncus brachiocephalicusun osti-
umunu da igeren yaygin kalsifikasyon saptandi (Sekil 1,2).

Korneal tutulum devam etti. Okuler motor anomali
yoktu. Ndérolojik muayenesi normal sinirlardaydi. Krani-
al MR anjiografide serebral damarlar normal bulundu.

Mutasyon analizinde; c.84-85insG, 1VS2, N370S,
V394L, L444P, A456P, R463C, D409H, R496H, V460V aras-
tirldi. D409H mutasyonu homozigot bulundu.

Mitral, aort kapaklarina prostetik kapak replasmani ve
kalsifik aortaya aortoplasti igin cerrahi uygulamasi yiiksek
riskli bulunan hastaya rekombinant Glukosylceramidaz en-
zim replasman tedavisi (ERT) baglandi. Halen izlemdedir.

Tartisma

D409H mutasyonunu homozigot tasiyan Gaucher ol-
gularinin, aortik tutulum, hidrosefali ve okulomotor tutu-
lum gibi goz hareket bozukluklari ile birlikteligine dikkat
cekilmistir. S6z konusu mutasyonun heterozigot varli-
ginda bile belirgin gz hareket kusurlari ile iligkisi lize-

MIP (33,0 mm)

Sekil 2. Olgunun toraks BT'sinde sagital kesitte yaygin kardiyak,
aortik kalsifikasyon
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rinde durulmustur (4,6,7). Kardiyak tutulumlu GH, yasa-
mi tehdit eden bir GH varyantidir.

Gaucher hastaligi 1. kromozomun kisa kolunda yer
alan glukoserebrosidase geninin heterozigot ya da homo-
zigot farkl mutasyonlari sonucu olusur (6,7). GH'da en sik
bildirilen mutasyonlar N370S ve L444P’dur. Tiirkiye'de iki
farkh bildiride D409H, sirasiyla %4,3 ve %10,7 oranlari ile
iiciincii sirada yer alan mutasyon olarak saptanmistir (7,8).

Gaucher hastaliginin Gi¢ klinik sekli mevcuttur: Tip 1,
en sik goriilen, nonndronopatik hastalk; Tip 2 akut néro-
nopatik hastalik; Tip 3 nérolojik bulgularin gec basladig
kronik seyirli, subakut néronopatik hastalik seklidir (1).

Abrahamov ve ark. okulomotor apraxi ve hafif klasik
hastalik bulgulari ile prezente olan yaslari 2-20 yil olan
12 Gaucher hastasini iceren serilerinde, tiim olgularda
kardiyak tutulum ve homozigot D409H nokta mutasyonu
saptamiglardir. Bu olgulardan aortik kapak replasmani
yapilan iki olgu ve 16 yasinda bir kardes aniden kaybe-
dilmistir (9). Benzer fenotipik 6zellikte hastalar olgu bil-
dirileri seklinde yayinlanmis ve daha sonra bu tablo GH
Tip lllc olarak tanimlanmistir (4,6).

Tip lllc olgularda bildirilen hidrosefali, ek bir nérolo-
jik tutulum ve okulomotor apraxi hastamizda saptanma-
di. D409H mutasyonu homozigot bulunan olgumuzun
kardeslerinde sinir sistemi tutulumunu disiindiirtecek
klinik tariflenmiyordu ancak ayrintili nrolojik degerlen-
dirmeleri yapilmamist. Olgumuz; hafif klasik hastalik
bulgulari yaninda ciddi kardiyak kalsifikasyon, korneal
opasitesi ile ndrolojik tutulum ve okulomotor apraxi bu-
lunmayan ya da ilerleyen yillarda nérolojik tutulumu ge-
lisecek bir Tip Illc olgusu olarak taniland.

George ve ark. iki kardesi valvuler kalsifikasyon ve kalp
yetersizligi ile kaybedilmis 17 yasinda, mitral-aort kapaklar
ve arkus aortada yaygin kalsifikasyon klinigi, korneada
santral opasitesi ile olgumuza oldukga benzer bir Gaucher
hastasini bildirmiglerdir. Serebral incelemeleri normal bu-
lunan olguya ERT baglanmusg, aortik ve mitral kapak replas-
mani, ascendan aorta replasmani, koroner arterlere greft
uygulanarak basari ile tedavi edilmistir (3).

Enzim replasman tedavisinin; tip | GH olgularinda retikii-
loendotelyal sistem, iskelet sistemi bulgular ve biiyiime
tizerine olumlu etkisi yaninda yagam kalitesini iyilegtirici et-
kisi bilinmektedir. Tedavinin tip 2, 3 GH'da ndrolojik progres-
yonu durdurmadigi, agir organ tutulumu olan Tip 3 GH'da
secilmis olgularda yiiksek dozlarda kullanilabilecegi belirtil-
mektedir. Kardiyak komplikasyonlari dnlemedeki etkileri ise
heniiz kesin olarak bilinmemektedir. Ancak; literatiirde ol-
gumuza benzer kardes tutulumlar olan, kardiyak kalsifikas-
yonlarla giden olgularda ERT verildigi goriilmistiir (3,9). OI-
gumuzun kardiyak tutulumu ciddi diizeyde ve iki kardesi
benzer tabloda kaybedilmis oldugundan, etkilenmis doku-

nun cerrahi siitiire edilebilirliginin yiiksek riski nedeniyle
kapak replasmani ve aortoplasti cerrahisi yapilamadigin-
dan, ilerlemenin durdurulmasi amaciyla ERT baglanmistir.

Gaucher hastalifi tanisi 6ncesi hastamizin kapak
yetmezlikleri gegirilmis muhtemel bir romatizmal kalp
hastaligina sekonder olarak diigiiniilmiistii. GH tanisi
sonrasi kapak tutulumu etyolojisi kesinlegsmis oldu. Va-
kanin kardeslerinin de muhtemel Gaucher hastasi oldu-
gu ve GH'in kardiyak tutulumu nedeniyle kaybedildikleri
diistiniilmiistiir. GH gibi depo hastaliklarinin nadir de ol-
sa ¢ocukluk yas grubunda nonromatizmal kapak patolo-
jilerinin altinda yatahilecegdi unutulmamaldir.

Sonug olarak; GH'da kardiyak tutulum nadir ancak ya-
sam belirleyici bir klinik olusturur. Tip lllc GH olgularinda,
homozigot D409H mutasyonu, korneal opasite birlikteligi be-
lirgindir. Bu fenotipin bir 6zelligi olarak bildirilmis olan oku-
ler hareket kusurlari, nérolojik tutulumun eslik etmedigi ol-
gular bulunabilir. Hastaligin erken taninmasi dnemlidir ve
hayati tehdit eden kardiyovaskiiler komplikasyonlari 6nle-
mede ERT'nin yeri konusunda caligmalara ihtiyag vardir.
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