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Ozet: Sandhoff hastaligi otozomal resesif gegcisli, nadir rastlanan lizozomal depo hastaliklarmdan biridir. Progresif nérolojik
gerileme ve makulada kiraz kirmizisi nokta (Cherry red spot) goriiniimii tipiktir. Total B-hekzosaminidaz A ve B enzim
aktivitelerinde azalmanin ve HEXB geninde mutasyonun gosterilmesi ile tan1 dogrulanir. 14 aylik kiz hasta gelisme geriligi ve
makulada kiraz kirmizis1 nokta goriiniimii saptanmast iizerine yonlendirildi. Oykiisiinden aralarinda birinci dereceden akrabalik olan
anne babanin tek ¢ocugu oldugu, bas boyun kontroliiniin hi¢ olmadigi, anneyi tanimadigi ogrenildi. Hastanin nérolojik
muayenesinde g6z temasi ve bas boyun kontrolii yoktu. Sese karsi asir1 irkilmesi ve hipotonisitesi mevcuttu. Hepatosplenomegali
saptanmadi. Enzim ¢alismasinda Total B-Hekzosaminidaz A ve B 29 nmol/saat/mg protein (N: 12234273 nmol/saat/mg protein),
genetik ¢alismasinda HEXB geninde c.1341delT homozigot mutasyonu saptandi. Hastaya Sandhoff hastaligi tanis1 konuldu, aileye
hastalik hakkinda bilgi ve genetik damisma verildi. izleminde tek tarafli fotosensitif nobet ve elektroensefalografide fokal bulgu
saptandi. Bu olgu ile metabolik hastalik siiphesi olan hastalarda goz dibi muayenesinin tanida 6nemine; Sandhoff hastaliginin atipik
bulgular ile de seyredebilecegine dikkat ¢ekilmek istenmistir.

Anahtar Kelimeler: sandhoff hastaligi, makulada kiraz kirmizis1 nokta goriniimii, fokal EEG bulgusu, fotosensitif nobet, ketojenik
diyet
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Abstract: Sandhoff disease is one of the rare lysosomal storage diseases with autosomal recessive inheritance. The progressive
neurological decline and the appearance of a cherry red spot on the macula is typical. Diagnosis is confirmed by a decrease in total
B-hexosaminidase A and B enzyme activities and by showing the mutation in the HEXB gene. A 14-month-old girl was referred to
our clinic for developmental delay and the appearance of a cherry red spot on the macula. It was learned that she was the only child
of parents who had first degree relatives among them, she had no head and neck control and did not recognize the mother. In the
neurological examination, there was no eye contact and head-neck control. She had excessive irritation against noise and
hypotonicity. Hepatosplenomegaly was not detected. In the enzyme study, Total B-Hexosaminidase A and B 29 nmol / hour / mg
protein (N: 1223 + 273 nmol / hour / mg protein) and in the HEXB gene study c.1341delT homozygote mutation was detected. The
patient was diagnosed with Sandhoff disease, the family was informed about the disease and genetic counseling. Unilateral
photosensitive seizure and electroencephalography revealed focal findings. In this case, the importance of diagnosis of ocular
examination in patients with suspected metabolic disease; It was aimed to draw attention to the fact that Sandhoff disease may also
be observed with atypical findings.
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Fotosensitif nobetli Sandhoff hastasi

1. Giris

Sandhoff hastaligi otozomal resesif geg¢isli,
nadir goriilen lizozomal depo hastaliklarindan
biridir. Beyinde ve visseral dokularda GM2
gangliosid birikimi ile karekterizedir. Ik kez
Konrad Sandhoff ve arkadaglar1 (1) tarafindan
1968 yilinda tanimlanmustir.  Progressif
norolojik gerileme ve makulada kiraz
kirmizis1 nokta goriintimii tipiktir (2). Total -
hekzosaminidaz A ve B enzim aktivitelerinde
azalmanin ve HEXB geninde mutasyonun
gosterilmesi ile tan1 dogrulanir (3). Hastalik
Liibnan’da, Arjantin’in kuzeyindeki Cordoba
bolgesinde yaygin olarak goriilmektedir.
Musevi toplumlarda tastyicilik orant 1:500,
hastaligin goriilme sikliginin ise 1,1 milyonda
bir oldugu tahmin edilmektedir (4). Burada
atipik bir baslangic gosteren, tek tarafli ve
fotosensitif ndbet gegiren ve daha Once
tanimlanmamis bir mutasyon saptanan
Sandhoff hastaligt tanisi almig bir olgu
sunulmaktadir.

2. Olgu Sunumu

14 aylik kiz hasta motor-mental gelisiminde
gerilik ve makulada kiraz kirmizisi nokta
goriinlimii  saptanmasi {izerine hastanemiz
¢ocuk beslenme ve metabolizma {initesine
yonlendirildi. Oykiisiinden hastanin spontan
vajinal yol ile miyadinda, 3370 g dogdugu,
birinci dereceden akraba olan anne babanin
tek cocugu oldugu, bas boyun kontroliiniin hig
olmadig1, anneyi tanimadig1 ve sese karsi asiri
duyarliligmin ~ oldugu  Ogrenildi.  Fizik
muayenesinde viicut agirligit 8400 g (<5.p),
boyu 77 cm (50-75.p), bas gevresi 45,5 cm
(25-50.p), boya gore viicut agirligi standardin
%80-90’1 arasinda idi. Hastanin né')rolojik
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muayenesinde g6z temasi ve bas boyun
kontrolii yoktu. Obje takibi yetersiz, sese karsi
asir1 irkilmesi ve hipotonisi mevcuttu. Mental
gelisimi  yagitlarina  gore  geri  idi.
Hepatosplenomegali yoktu. G6z muayenesi
tekrarland1 ve bilateral kiraz kirmizisi1 nokta
goriiniimii  saptandi (Resim 1). Laboratuar
incelemelerinde tam kan saymm, periferik
vendz kan analizi, kan sekeri, karaciger
fonksiyon  testleri, elektrolitler, BUN,
kreatinin degerleri, tiroid fonksiyon testleri,
amonyak, laktat, pirlivat ve idrar-kan
aminoasitleri normaldi. Total B-
Hekzosaminidaz A ve B 29 nmol/saat/mg
protein (N: 1223+273 nmol/saat/mg protein)
seklinde enzim aktivitesi diisilk olarak
saptandi.  Genetik calismasinda HEXB
geninde c¢.1341delT homozigot mutasyonu
tespit edilen hastaya Sandhoff hastalig1 tanisi
konuldu, aileye hastalik hakkinda bilgi ve
genetik danigma verildi. Hastanin ilk kez 21
aylikken sag fokal konviilziyonlar1 olmasi
iizerine c¢ekilen EEG’si ve kraniyal MR
goriintiilemesi  normaldi. Topiramat ve
okskarbazepin basland1 ancak antiepileptik
tedavilere yanit alinamadi. Tekrarlanan
EEG’de sol hemisferde 151k uyarist ile ortaya
¢ikan ve sag tarafinda klonik nobetin eslik
ettigi epileptik aktivite (Sekil 1); kontrastsiz
BBT’de aksiyel kesitinde her iki talamusta
hiperdansite (Tiirk bryig1 goriiniimil) ve beyaz
cevherde hipodansite saptandi (Resim 1,
Resim 2). Tekrarlayan akciger infeksiyonu
Oykiisii olan ve agizdan beslenemeyen hastaya
gastrostomi tlipli takildi. Direngli ndbetlerine
yonelik kullandig ilaglara ek olarak ketojenik
diyet baslanarak noébetleri kontrol altina
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Sekil 1. Olgumuzun uyku EEG’sinde sol hemisferde 151k uyaranla ortaya ¢ikan ve sag tarafinda klonik ndbetin eslik
ettigi epileptik aktivite ve kas artefaktlari
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Resim 1. Hastanin goz dibi incelemesinde makulada kiraz kirmizist nokta goriinimii

Resim 2. Olgumuzun kontrastsiz BBT aksiyel kesitinde her iki talamusta hiperdansite (ince oklar, Tiirk biyigt
goriiniimil) ve beyaz cevherde hipodansite

3. Tartisma

Sandhoff hastaliginin baglangic yasina gore
infantil, juvenil ve erigskin olmak {izere ii¢ tipi
vardir. GM2 birikimi infantil formda daha
belirgin, juvenil formda daha az, eriskin
formda ise en azdir (3).

Infantil formunda ilk 4-6 ayda normal
biiyliyen ve gelisen ¢ocuklarda bu donemden
sonra yasitlarina gore kazanilmis gelisim
basamaklarinda gerileme baglar. Hipotoni,

hiperakuzi ve gormede azalma erken
bulgulardir. Go6z dibinde makiilada kiraz
kirmizisi  nokta goriinimil tipiktir  (2).
Sandhoff  hastaliginda  glikolipid  ve

oligosakkaritlerin visseral organlarda birikimi
hepatosplenomegaliye neden olabilir (1,2).
Hasta biiyiidiikkge korliik, sagirlik, spastisite,
yutma disfonksiyonu, nébetler ve 18 aydan
sonra makrosefali gelisebilir (2). Baslangig
yasina gore infantil formda kabul edilen
hastamizin klasik olarak bilinenin aksine
yenidogan doneminden itibaren  gelisim

basamaklar1 geriydi. Hastaligin tipik bulgular
olan hiperakuzi ve g6z dibinde makiilada
kiraz kirmizis1 nokta goriiniimii mevcuttu. ik
bagvuruda bas c¢evresi 25-50. persentiller
arasinda saptanan hastanin bas ¢evresi
Olciimleri 22 ayliktan itibaren 95.p {izerinde
seyretti.

Juvenil form ise 2-10 yaslar1 arasinda goriiliir;
ataksi, disartri, progressif  psikomotor
gerileme, spastisite, ndbetler ve makulada
kiraz kirmizisi nokta goriiniimii olabilir (5).
Piramidal-ekstrapiramidal bulgular, hareket
bozukluklart, psikoz, spinoserebellar
disfonksiyon ise hastaligin erigkin formunda
goriilebilen bulgulardir (6).

Hastamizda bilateral géz dibinde makulada
kiraz kirmizis1 nokta goriiniimii saptanmasi
nedeni ile ayiric1 tanida; Tay-Sachs, Sandhoff
hastaligi, GM1 gangliosidozis, Niemann-Pick,
siyalidozis, galaktosialidozis, metakromatik
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lokodistrofi gibi lipid depo hastaliklar
diislintildii. Hiperakuzi olmasi nedeni ile de
oncelikle Tay-Sachs ve Sandhoff
hastaliklarini agisindan degerlendirildi. Total
B-hekzosaminidaz A ve B  enzim
aktivitelerinde azalmanin ve HEXB geninde
mutasyonun gosterilmesi ile tan1 dogrulandi.

GM2 gangliyosidozlarin &zellikle infantil
formunda konvulsiyon sik goriilen bir
bulgudur. ilk belirti ses, dokunma veya ani
yanip sonen 1siklara karst artmis irkilme yanit
olabilir. Nobetler yasamin ikinci yilindan
sonra daha belirgin hale gelebilir; ses veya
dokunma duyusu ile ortaya c¢ikabilir, jelastik
veya miyoklonik ozellikte olabilir (7).
Hastamizda sese karsi1 asir1 hassasiyet hayatin
ilk aylarindan beri mevcuttu. Fotosensitif, sag
viicut yarisinda klonik kasilmalar seklindeki
nobetler 21 ayliktan sonra goriilmeye basladi.

Sandhoff hastaliginda beynin bilgisayarl
tomografi (BBT) veya manyetik rezonans
(MR) ile goriintiilemesinde talamusun tipik
gorliinimii  ayirici  tanida  yararlidir ().
Olgumuzun kontrastsiz BBT aksiyel kesitinde
her iki talamusta hiperdansite (ince oklar,
Tiirk bryign gorliniimii) ve beyaz cevherde
hipodansite dikkati g¢ekmistir (kalin oklar)
(Resim 2). BBT’de kalsifikasyona bagl
oldugu disliniilen, talamus ve putamen
dansiteleri arasinda farklilik seklinde kendini
gosteren,  bilateral  homojen  talamik
hiperdansiteler izlenebilir (8, 9). Talamus
MRG’de T1 agirlikli kesitlerde hiperintens
goriinlimdedir; T2 agirlikli kesitlerde beyaz
cevher tutulumu ile Dbirlikte, talamik
hipointensitelerin izlendigi de literatiirde
tanimlanmustir (10). T2 agirlikli goriintiilerde
putamen hiperintens izlenebilir (8, 9, 11).
Ayrica serebral korteks belirgin olarak atrofik
olmasina ragmen, yaygin olarak tutulmus
beyaz cevher nedeni ile beyin voliimii artar ve
atrofi ~ bulgulari1  maskelenebilir  (11).
Norodejeneratif hastalik  kuskusu bulunan
infantlarda, MRG incelemelerinde saptanan
bilateral simetrik talamik intensite
degisikliklerinin, GM2 gangliosidozlara ait
erken bir bulgu olabileceginin bilinmesi
enzim c¢alismalar1 gibi daha spesifik ileri

tetkikler ile taniya ulagsmak agisindan faydal
olabilir.

Sandhoff hastaliginda tipik
elektroensefalografi (EEG) bulgusu olarak
hizli santral dikenler bildirilmistir (12).
Olgumuzun uyku EEG’sinde sol hemisferde
151k uyaranla ortaya ¢ikan, klinik olarak sag
viicut yarisinda ve kafada klonik kasilmalar
seklinde olan ndbetin de eslik ettigi epileptik
aktivite ve kas artefaktlar1 izlendi (Sekil 1).

Yalginkaya ve arkadaglari (12) olgumuza
benzer sekilde sol tarafinda hemikonviilziyon
statusu ve sag hemisferde nobet aktivitesi olan
Sandhoff hastaligi tanili bir olgu bildirmistir.
Sandhoff  hastaligimin  yaygin  tutulum
gostermesine karsin bu iki olguda neden tek
tarafli nobet ve EEG bulgularinin oldugu
bilinmemektedir, literatiirde benzer bagka bir
olguya rastlanmamistir. Olgumuzda nobetin
151k uyaranla ortaya c¢ikmis olmasi, nobetin
fotosensitif 6zellikte oldugunu diisiindiirdi.

Sandhoff hastaliginda HEXB geninde 40’dan
fazla mutasyon gosterilmistir 2).
Hastamizdaki c.1341delT homozigot
mutasyon daha Onceden tanimlanmamis bir
mutasyondur. Anne ve babasi bu mutasyon
acisindan heterozigot olarak bulunmustur.
Olgumuzdaki farkli nobet sekli norolojik
bulgularin HEXB geninde yeni saptanan
c.1341delT homozigot mutasyonu ile iliskili
olabilir.

Giliniimiizde Sandhoff hastaliginin etkin bir
tedavisi bulunmamakla birlikte aileye genetik
danigsma verilmesi ve prenatal tan1 olanaginin
saglanabilmesi i¢in hastalarin tani almasi ve
genetik bozuklugun gosterilmesi Onemlidir.
Adeno viriis iligkili gen tedavisinin (AAV)
santral sinir sisteminde HEX restorasyonunu
sagladigi ve Sandhoff’lu fare modellerinde
yaygin olan depolanmayi normale
dondiirdiigi  gosterilmistir  (13).  Saperon
tedavisi lizozomal depo hastaliklarinda son
farmakolojik yaklasimlardan Dbiridir (14).
Hastamiza da  semptomatik-destekleyici
tedavi; ailesine hastalik hakkinda ve prenatal
tan1 olanagr hakkinda bilgi verilmistir.
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