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Geg Infantil GM1 Gangliosidozis
Late Infantile GM1 Gangliosidosis: Case Report

OZET GM1 gangliosidozis, lizozomal bir enzim olan beta galaktosidaz eksikligi sonucu beyinde ve
diger organlarda glikozid, glikoprotein ve glikozaminoglikanlarin birikimi ile karakterize nadir bir
lizozomal depo hastaligidir. Hastalik mevcut olan enzim diizeyi, klinik bulgular ve bu bulgularin or-
taya cikis yasina gore iic tipe ayrilmaktadir. Infantil ve geg infantil (juvenil) formu sliimciildiir. Bu
yazida, konusamama sikéyeti ile bagvuran klinik ve laboratuvar bulgulari ile ge¢ infantil (juvenil)
GM1 gangliosidozis tanisi alan 2,5 yasinda bir kiz hasta sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Gangliosidozis, GM1; zihinsel engelli

ABSTRACT GM1 gangliosidosis is a rare metabolic disorder due to deficiency of the lysosomal en-
zyme [3-galactosidase, resulting in accumulation of glycoside, glycoproteins and glycosaminoglycans
in the brain and visceral organs. The clinical forms are related to the residual activity of enzyme,
clnical findings and age of onset. The disease is lethal in the infantile and late infantile forms. In this
report we presented a 2.5 year old female patient who admitted to our hospital because of aphasia
and diagnosed GM1 gangliosidosis with clinical and laboratory findings.
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M1 gangliosidozis; otozomal resesif kalitim gosteren, beyinde GM1

gangliosit birikimi goriiliirken diger organlarda GM1 gangliosidle

birlikte galaktozil oligosakkarid ve keratan siilfat birikimi ile ka-
rakterize nadir bir lipid depo hastaligidir. Insidansi 1:100 000-200 000 canli
dogum olarak bildirilmekle birlikte Brezilya, Roma, Malta Adas1 ve Kibris
gibi iilkelerde prevalansi ¢ok daha yiiksektir.! Hastaligin nadir goriilen geg
infantil formunda; gec yasta baslayan ilerleyici néromotor gerilik dikkat ce-
kici olup, infantil tipte belirgin olan dismorfik yiiz gériiniimii ve organo-
megali yoktur.? Bu yazida, 1,5 yasina kadar néromotor gelisimi normal olan,
bir yil 6nce gegirdigi adenoidektomi ameliyati sonrasinda konusmasi bozu-
lan, konusma bozuklugu gecirdigi ameliyata baglanarak uzun siire dis mer-
kezde takip edildikten sonra klinigimize bagvuran, gec¢ infantil GM1
gangliosidozis tanis1 konulan bir olgu sunulmustur.
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I OLGU SUNUMU

Otuz aylik kiz hasta, konusamama sikayeti ile kli-
nigimize getirildi. Oykiisiinden aralarinda kuzen
evliligi olan anne ve babanin ilk gebeliginden ilk
yasayan ¢ocuk olarak miadinda vajinal yolla 4000
g olarak dogdugu; hastanin bir y1l 6nce adenoi-
dektomi ameliyati oldugu, ameliyat sonrasi var
olan kelime sgyleme yeteneginin kayboldugu ve
konusamadig: 6grenildi. Fizik muayenesinde; agir-
ik 16 kg (75-90 p), boy 90 cm (25 p), bas cevresi 50
cm (50 p) idi. Hasta cevreyle ilgisiz ve mental re-
tarde gortintimde idi. Seslenildiginde sese dogru
yonelen hastanin bag kontrolii ve obje takibi varda.
Bilateral ice strabismusu ve belirgin aksiyel hipo-
tonisi mevcut olup desteksiz oturamiyor, yiiriiye-
miyordu. Derin tendon refleksleri normoaktifti.
Kifoz diginda diger sistem muayeneleri normaldi.
Fundoskobik incelemesinde ise “cherry red”
(Japon bayrag1) bulgusu disinda patolojik bulgu go-
rillmedi. Yapilan laboratuvar incelemelerinde; ti-
roid fonksiyon testleri, periferik yayma incelemesi
ve tam idrar tetkiki normaldi. Beyin manyetik re-
zonans goriintiileme (MRG)’sinde; T2 ve FLAIR
agirlikli sekanslarda elde edilen serilerde belirgin
serebellar atrofi, her iki kapsula interna posterior
bacaginda ve periventrikiiler derin beyaz cevherde
patolojik sinyal degisikligi tespit edildi (Resim 1 ve
2). Lateral vertebra grafisinde T12 ve L1 verteb-
ralarda yiikseklik kaybi ve bu seviyede kifoz tes-
pit edilirken, iskelet displazisi a¢isindan kemik
taramasinda anormal bir bulguya rastlanmadi.
Hasta kaba motor, ince motor, dil ve kisisel sosyal
testlerin tiimiinde basarisiz oldu. Japon bayrag: go-
riintimi ile giden lizozomal depo hastaliklar: agi-
sindan gonderilen periferik kan l6kositlerinin
lizozomal enzim taramasinda beta galaktosidaz
enzim diizeyi 4 nmol/s/mgpr (normal degeri 100-
400) olarak geldi. Klinik bulgulari, hastanin yas1
ve laboratuvar sonuglar: ile hastaya ge¢ infantil
GM1 gangliosidozis tanis1 konuldu. izlemde yiirii-
mesi bozulan ve jeneralize tonik klonik tipte nobet
geciren hastanin elektroensefalografisi normal
olup hastaya levetirasetam tedavisi baglandi. N6-
betleri kontrol altina alinan hasta ailesine genetik
danigma verilerek izleme alindi.
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RESIM 1: Beyin manyetik rezonans incelemesinde koronal T2 sekansta be-
lirgin serebellar atrofi gordld.

RESIM 2: Beyin manyetik rezonans incelemesinde aksiyel ve FLAIR agirlikli
sekanslarda her iki kapsula interna posterior bacaginda ve periventrikiiler
derin beyaz cevherde patolojik sinyal degisikligi tespit edildi.

I TARTISMA

GM1 gangliosidozis, beta galaktosidaz enzim ek-
sikligi sonucu glikozid, glikoprotein ve glikozami-
noglikanlarin beyin ve diger visseral organlarda
birikimi ile karakterize nadir goriilen bir lizozomal
depo hastaligidir. Beta galaktosidaz enzimi 3. kro-
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mozomda yer alan GLB1 geni tarafindan kodlan-
maktadir. Glintimiize kadar GLB1 geni ile ilgili 102
mutasyon bildirilmis olup, en iyi bilinenler GM1
gangliosidozis ve Morquio B hastaligidir.>* GM1
gangliosidozis klinik bulgulara, bulgularin ortaya
cikis yasina ve mevcut enzim diizeyine gore tig kli-
nik tipe ayrilmaktadir. Infantil ve ge¢ infantil
formda enzim aktivitesi ¢ok az ya da hi¢ yokken,
erigkin baglangicli formda 6l¢iilebilecek diizeyde
enzim aktivitesi vardir.>

Geg infantil GM1 gangliosidoziste hastalar ge-
nellikle yagsamin ilk aylarinda asemptomatik olup,
ilk dikkat ¢ekici bulgusu, 1-5 yas arasinda baglayan
ilerleyici norolojik bozulma ve psikomotor gerile-
medir. [lerleyen donemlerde spastik tetrapleji ge-
lismekte, serebellar ve ekstrapiramidal bulgular
ortaya ¢ikmaktadir. Strabismus, kas gligstizligi,
konviilziyon, letarji ve enfeksiyonlara egilim has-
taligin diger karakteristik bulgularidir.” Bir buguk
yasina kadar noromotor gelisimi normal olan has-
tamiz gecirdigi adenoidektomi ameliyat: sonrasinda
konugmama sikéyeti ile dig merkezde izlenmis, ta-
kibimize girdikten sonra yiiriimesi bozulmus, ar-
dindan ndbet gecirmeye baglamistir. Hastamizda
bu semptom ve bulgular ge¢ infantil GM1 ganglio-
sidozis tanisini desteklemektedir. Dismorfik yiiz
bulgularinin yoklugu, organomegali ve kemik bo-
zukluklarinin olmamasi, hastaligin ileri yasta bas-
lamas: infantil GM1 gangliosidozisi Morquio B,
GM2 gangliosidozis ve siyalidozisten ayirir.

G0z dibinde Japon bayrag: goriiniimii bulunan
lizozomal hastaliklar; Nieman-Pick hastaligi, GM1
ve GM2 gangliosidozis, siyalidozis, metakromotik
I6kodistrofi ve Farber lipograniilomotozdur. Has-
tamiz g6z dibinde Japon bayrag: goriiniimiiniin ol-
mast nedeniyle gonderilen lizozomal enzim
taramasinda beta galaktosidaz enzim diizeyi diisiik
saptanarak ge¢ infantil GM1 gangliosidozis tanisi
aldi. Literatiirde dismorfik yiiz bulgulari, organo-
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megali ve eslik eden iskelet displazisi nedeni ile
arastirilirken tani alan infantil GM1 gangliosido-
zisli hastalar bulunurken, ge¢ infantil GM1 gan-
gliosidozis nedeniyle bildirilen vaka sayis: azdir.

Nororadyolojik incelemede beyin MRG’de ta-
lamusun hiperintens goriintimi 6zellikle GM1 ve
GM2 gangliosidozis i¢in tipik olup ayirici tanida
onemlidir.®'° Cheng ve ark. bildirdikleri ge¢ infan-
til GM1 gangliosidozis vakasinda beyin MRG’de T1
agirhikl goriintiilerde talamusun hiperintens, T2
agirlikli goriintiilerde talamusun hipointens ve
beyaz cevher myelinizasyonunda gecikme oldu-
gunu bildirmiglerdir. Ayni hastanin beyin tomo-
grafisinde ise talamusta hiperintens ve bazal
ganglionlarda hipointens goriiniim oldugunu tespit
etmiglerdir.? Bagka bir ¢aligmada talamus ve beyaz
cevher normal iken globus pallidum tutulumuna
dikkat gekilmistir.> Beyin MR bulgular: hastalarin
tan1 ve ayiricl tanisinda yol gostermektedir. Hasta-
mizin ¢ekilen beyin MRG incelemesinde; litera-
tirden farkli olarak belirgin serebellar atrofi, her
iki kapsula interna posterior bacaginda ve periven-
trikiiler derin beyaz cevherde patolojik sinyal de-
gisikligi tespit edildi.

Metabolik depo hastaliklarinda biyokimyasal
ve enzimatik incelemeler altin standart olan tanm
yontemleridir. Hastamiz da, periferik kanda lizo-
zomal enzim taramasinda beta galaktosidaz enzim
aktivitesi ¢ok diisitk saptanarak ge¢ infantil GM1
gangliosidozis tanis1 almistir. Bu hastalarin prena-
tal tanist miimkiin olup hastaligin spesifik bir teda-
visi yoktur. Vakalarin biiyiik bolimii enfeksiyon
nedeni ile 3-10 yas arasinda kaybedilir.?

Sonug olarak, bu olgu sunumu ile dismorfik
yliz bulgular1 ve organomegali olmadan, ileri yasta
baslayan néromotor gelisme geriliginin ayiric ta-
nisinda fundoskobik muayenenin 6nemine dikkat
cekmek ve tanida gec infantil GM1 gangliosidozi-
sin diistiniilmesi gerektigini vurgulamak istedik.
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