Bir GM1 Gangliosidozis Tip 2 Olgusu
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OZET

Hayatin ilk yagindan sonra progressif mental-motor
retardasyonu gelisen ve kemik iligi aspirasyonunda depo
hiicreleri saptanan bir G M | gangliosidoz tip 2 olgusu
sunuldu. Ilk tani olarak Gaucher hastaligi diigiiniildii;
fakat beta-gliikosidaz aktivitesi normal olarak saptandi.
Daha sonra beta-galaktosidaz aktivitesi 6l¢iilerek diigiik
bulundu. Sonug olarak metabolik hastaliklarin tanisinda
enzim ¢aligmalarinin 6nemi vurguland.

Anahtar Kelimeler: GMI gangliosidoz tip 2, Beta-galaktosidaz
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G MI gangliosidoz asit beta-galaktosidaz eksikligine
bagli ve otozomal resessif gegis gdsteren nadir bir ge-
netik bozukluk olup, Tay Sachs hastaligindan sonra en
sik gorilen lizozomal lipid depo hastahigidir (1,2). Tir-
kiye'den de olgular bildirilmistir (3). GM| gangliosidozla-
rin 3 ayri subtipi; 1. Enfantil (tip 1) 2. Jivenil (tip 2) 3.
Erigkin (tip 3) tanimlanmistir (1,2).

Bu yazida GM1 gangliosidoz tip 2 tanisi konulan
18 aylik bir erkek ¢ocugun klinik ve laboratuvar 6zellik-
leri tartisilmis ve ilgili literatlir gézden gecirilmistir.

OLGU SUNUMU

Olgumuz 18 aylk erkek gocuk olup, aralarinda 1.
dereceden akrabalik olan anne-babanin 3. gocugu idi.
Gebelik ve dogum Oykiisu ile soy gegmisinde bir 6zel-
lik olmayan hastanin ilk bir yil icinde gelismesinin nor-
mal oldugu, daha sonra giderek hareketlerinin azaldigi,
yuriyemedigl ve konugsamadigi 6grenildi.
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SUMMARY

A case of Gm gangliosidosis type 2 was presented
with progressive mental-motor retardation after the first
year of life and storage cells in bone marrow aspiration.
At first, the suspected diagnosis was Gaucher disease
but beta-glucosidase activity was found in normal range.

Then, beta-galactosldase enzyme activity was measured

and found low. In conclusion, the importance of enzyme
studies ininborn errors of metabolism was pointed out.
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Fizik incelemede agirlik, boy ve bas gevresi nor-
mal persantiller iginde idi. Hasta agrili ve sesli uyaran-
lara yanit vermesine karsin, cevresindekilere ilgi gos-
termiyordu. Basta dorslfleksiyon, alt ekstremltede hlper-
ekstansiyon mevcuttu. Yuzde dismorilk 6zellikler yoktu.
Karaciger ve dalak kosta kenarini 2 cm gegiyordu.
Gorme normaldi ve g6z incelemesinde patolojik bir bul-
gu saptanmadi.

Rutin kan ve idrar tetkikleri, kan biyokimyasi kan
ve idrar aminoasitleri normal bulundu. Periferik kan
hicrelerinde patolojik bir 6zellik olmayip, radyolojik in-
celemede lomber vertebralarda inferior gagalasma sap-
tandi.

Kemik iligi aspirasyonunun mikroskopik incele-
mesinde; sltoplazmasi mavi-gri boyanan ve gizgilenme-
ler gOsteren, cekirdekleri yuvarlak ve kaba kromatinll,
niikleolleri ise belirgin olmayan ¢ok sayida depo hiicre-
si saptandi (Sekil 1). Bu hicreler Sudan Il negatif,
NSE ve PAS pozitif olup, asld fosfataz aktivitesi goste-
riyorlardi.

Lokositlerde yapilan enzim tayinlerinde; alfa-gliiko-
sidaz aktivitesi normal (70 nU/L [normali: 30-189]), be-
ta-glikosidaz aktivitesi hafif dusik (4.3 nU/L [normali:
6.6-20.4]) ve beta-galaktosidaz aktivitesi ise asir
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Sekili. Kemik iliginde depo hiicreleri (PAS+, ACP+, NSE+,
X500)

disik (4 nU/I [normali: 198-458]) bulundu. Fibroblast
kutdrinde alfa-nérominidaz ve beta-glikosidaz normal,
beta-galaktosidaz ise dusik (34.39 (391-2379]) bulun-
du. Olgimler Institute of Child Health, Great Ormond
Hospital for Sick Chidren, Biokimya ve Genetik bdli-
minde yapildi.

TARTISMA

Ljzozomal bir lipid depo hastaligi olan GMI gan-
gliosidozun enfantil tipi, dogumdan hemen sonra
bashyan gelisme geriligi, generalize spastisite, sensori-
motor ve psikoentellektiiel bozuklular ile karakterizedir
(4). Olgularin birgogunda kiraz kirmizisi makila, fasiyal
dismorfizm, hepatosplenomegali ve generalize iskelet
displazisi gibi 6zellikler bulunmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. GM1 gangliosidozun degisik tiplerinin 6zellik-
leri

Geg¢ enfantil/ Kronik/
Enfantil Juvenil Erigkin
(Tip I) (Tip Iy (Tip 1
Baslangi¢ 0-6 ay 7 ay-3 yil 3-30 yil
Prognoz <2yl 1-5yil >30yil
Merkez sinir sistemi  Generalize Generalize Lokalize
Merital e +» +1-
Majér motor Piramidal Piramidal Ekstra-
piramidal
Periferik sinir sistemi —_ — —
Kiraz kirmizisi leke t +/-
Hepatosplenomegali + H— —
Dismorfizm +/- +]- —
iskelet sistemi Generalize Generalize Lokalize
Depolanma
GMI gangliosid - +
Oligosakkarit +H + +
Keratan siilfat + + +
Gen mitasyonu "Heterojen R201C 151T
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GMI gangliosidoz tip 2'de klinik tablo, akut en-
fantil formdan farkhdir. Baslangic daha geg, seyir da-
ha yavastir ve kemik bozukluklari daha hafifdir. Psi-
komotor gelisim hayatin ilk aylarinda genellikle nor-
maldir ve gelisim basamaklarinda 6nemli bir gerilik
yoktur. Lékomotor ataksi ¢ogu kez 1. yilda baslar ve
genellikle ilk bulgudur. Baslangigta internai strabis-
mus, koordine el hareketlerinin kaybi, koreoatetoid
hareketler, konusma kaybi ve ekstremitelerde genera-
lize ve orta derecede miskiler zayifik vardir; bunlari
hizla artan mental motor retardasyon izler. Alt ve Ust
ekstremitelerde progressif spastisite ve zamanla de-
serebrasyon postiri gelisir. Prénatal tanisi mimkan-
dar (5). !

Olgularin birgogunda 1. tipte oldugu gibi kiraz
kirmizisi makila, fasiyal dismorfizm, hepatosplenome-
gali ve generalize iskelet displazi gibi 6zellikler yok-
tur (6). Bizim olgumuzda kiraz kirmizisi makila ve
fasiyal dismorfizm olmayip, buna karsilik hafif bir he-
patosplenomegali ve lokalize iskelet displazisi (lomber
vertebralarda inferior gagalasma) bulunmaktaydi.

GMI gangliosidoz olgularinin birgogunda, periferik
lenfositlerde vakuolizasyon go6zlenebilir (7). Ancak
geg tiplerde bizim olgumuzda da oldugu gibi bu bul-
guya daha seyrek rastlanilir. Kemik iliginde kopik
hicreleri mevcuttur. Fakat bu hicrelerin sayisi
Gaucher ve Nieman-Pick hastaliginda oldugu kadar
fazla degildir. Bizim hastamizda kopik hicrelerinin
¢ok sayida olmasi nedeniyle baslangigta 6ncelikli ola-
rak Gaucher hastaligi olarak didsunuldi. Taniyr ke-
sinlestirmek amaciyla yapilan enzim &lglimlerinde 16-
kositlerde ve kiltirlenmls deri fibroblastlarinda beta
glukosldaz aktivitesi normal bulundu ve Gaucher has-
taligi ekarte edildi. Kemik iligi preparatlarinda koépik
hicrelerin var oldugu diger bir depo hastaliinin da
GMI gangliosidoz tip 2 oldugu g6z 6nine alinarak
beta galaktosidaz aktivitesi o6lguldi ve eksik oldugu
saptandi. Beta galaktosidaz aktivitesindeki dusuklik
galaktosialidozda da bulunabildiginden alfa néromini-
daz Olgimd yapildi ve normal sinirlarda bulundu.
Boylece GMI gangliosidoz tanisi kesinlesmis oldu ve
semptomlarin 1 yasindan sonra baslamasi nedeni ile
hasta tip 2 olarak degerlendirildi.

Sonug¢ olarak bir yasindan sonra basliyan prog-
ressif norolojik bozukluklar nedeni ile GM1 gangliosi-
doz tip 2 tanisi alan 1.5 yasindaki bu hastanin sunu-
mu, metabolik hastaliklari tanisinda enzim c¢aligmalari-
nin énemini vurgulamaktadir.
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