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YENI MUTASYON SAPTANAN GM1 GANGLIOSiDOZ OLGUSU

GM1 GANGLIOSIDOSIS CASE WITH NEW MUTATION

Zahide YALAKI', Gizem ER AKPINAR!, Abdiillatif BAKIR?

OZET

GMI1 gangliosidoz, gangliosidlerin intralizozomal birikimi ile
karakterize bir hastaliktir. Burada yeni mutasyon saptanan GM1
gangliosidoz olgusu sunuldu. On aylik erkek hasta pnémoni tanisi
ile yatirldi. Fizik muayenesinde; gelisim geriligi, burun kokii
basik, kaba yiiz goriiniimii ve diigitk kulaklar1 vardi. Her iki gozde
beyaz refle, pektus ekskavatum takipne, raller, hepatosplenomegali,
tirnaklarda distrofi, ayak birinci parmakta tetik parmagi ve
hipotonisitesi vardi. Destekli ve desteksiz oturamiyordu, bag
kontrolii yoktu ve kati gidalar1 yutamiyordu. Karaciger enzim
testleri yiiksek idi, idrar-kan aminoasitleri, idrarda reditktan madde
negatif bulundu. Vertebralarda yiikseklik kaybi ve kifoz vardi.
Katarakt cerrahisinden sonra tekrar bakilan g6z muayenesinde
Japon bayragr goriiniimii saptandi. Genetik incelemesinde daha
once saptanmayan GLB1 geninde homozigot ¢.1719delT degisimi
tespit edildi. Bu olguyu sunarak GM1 gangliosidoz hastaliginda yeni
mutasyona ve prenatal taniya dikkat cekmek istedik.

Anabhtar kelimeler: Infant, GM1 gangliosidoz, prenatal tan:

GIRis

Gangliosidler, herediter gecisli lizozomal depo hastaligi-
dir ve GM1, GM2 gangliosidoz olmak {iizere iki alt tipi
bulunmaktadir. Bu tiplerden birincisi olan GM1 gang-
liosidoz, lizozomal beta-galaktozidaz enziminin eksik-
ligi sonucu gelisen GM1 gangliosidlerin intralizozomal
birikimi ile karakterize bir hastaliktir. Beta-galaktozidaz
enziminin kodlandig1 GLBL geninde meydana gelen ho-
mozigot veya birlesik heterozigot mutasyonlarla olusan
otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Insidanst 100 000-
200 000 canli dogumda bir olarak saptanmustir (1-3).
Hastaligin infantil, juvenil ve eriskin tipi olmak tizere {ig
farkli klinik tipi bulunmaktadir. Infantil formu (Tip 1);
dogumla-6 ay arasinda hipotoni, santral sinir sisteminde
dejenerasyon, hepatosplenomegali ile karakterize hizli

ABSTRACT

GM1 gangliosidosis is a disease characterized by intralysosomal
deposition of gangliosides. Here, we present a case of GMI
gangliosidosis in which a novel mutation was detected. A 10-month-
old male patient was admitted with pneumonia. In physical
examination; growth retardation, nasal root flattened, rough
face appearance and low ears. Both eyes had white reflex, pectus
excavatum, tachypnea, raller, hepatosplenomegaly, nail dystrophy,
hypotonicity and trigger finger in the first toe. He could not sit with
or without support, had no head control and could not swallow solid
food. Liver enzyme tests were high; urine-blood amino acids and
urinary reductants were found to be negative. Vertebras had loss
of height and kyphosis. The eye examination after cataract surgery
revealed a ‘Japanese flag’ appearance. In the genetic examination,
homozygous ¢.1719delT change was detected in the GLBI1 gene,
which was not previously detected. By presenting this case, we
wanted to draw attention to novel mutation and prenatal diagnosis
in GM1 gangliosidosis disease.
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ilerleyen 1-2 yaslarinda oliimle sonuglanan formudur.
Juvenil form (ge¢ infantil veya tip 2); 7 ay-3 yas arasin-
da baglar. Yavas ilerleme gosteren psikomotor gelisme
geriligi, hipotoni, hepatosplenomegali ile karakterizedir.
Eriskin tipi ise (tip 3); 3-30 yas arasinda goriiliir. Yavas
ilerleyen Parkinson bulgulari, demans, ekstrapiramidal
bulgular, distoni gozlenir. Erigkin tip GM1 gangliosidoz
Japon rkinda daha sik bildirilmektedir (4, 5).

Burada yeni mutasyonun saptandig1 infantil tipte klinik
ozellikler gosteren GM1 gangliosidoz olgusu sunuldu.

OLGU
On aylik erkek hasta oksiiriik ve ates nedeni ile gocuk
acil poliklinigine getirildi. Hastanin muayenesinde ta-
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Gm1 Gangliosidoz Olgusu

kipne ve bilateral raller olmasi nedeni ile cocuk servisine
pnoémoni tanist ile yatirildi. Ozgegmisinde 19 yasindaki
annenin takipli ilk gebeliginden zamaninda normal vaji-
nal yol ile 2600 gr dogdugu, ii¢ aylikken brid ileus nedeni
ile opere edildigi, 5 ve 7 aylikken pnémoni nedeni ile dig
merkez gocuk servis ve ¢ocuk yogun bakimda yatirila-
rak izlendigi 6grenildi. Soyge¢misinde; anne ve babanin
birinci derece kuzen oldugu, ailede bilinen hastalik ol-
madig1 6grenildi. Hastanin fizik muayenesinde; genel
durumu iyi, viicut agirligi: 5950 gram (<3 p) burun kokii
basik, kaba yiiz gortiiniimii ve diisiik kulaklar1 vardi. Her
iki gozde beyaz refle, pektus ekskavatum ve karaciger 3
cm, dalak 1 cm palpabl, el ve ayak tirnaklarinda distrofi,
her iki ayak birinci parmakta tetik parmag: ve hipotoni-
sitesi mevcuttu. Destekli ve desteksiz oturamadigs, ayina
gore bas kontroliiniin olmadigy, kat1 gidalar1 yutamadigi
goriildii. Hastanin mevcut pnomonisi igin tedavisi bas-
lanirken ayni zamanda eslik eden gelisim geriligi, atipik
yiiz goriiniimil, patolojik bulgularina yonelik olarak ileri
tetkikler planlandi. Bakilan biyokimyasal parametreleri
icinde AST:203 U/L ALT:200U/L, tam kan sayimi, bob-
rek fonksiyon testleri ve tiroid fonksiyon testleri normal
idi. Norometabolik hastalik siiphesi ile idrar-kan ami-
noasitleri, Tandem Mass Spektrometri ( MS), idrarda
rediiktan madde tetkikleri calisildi. Tetkikleri normal
olarak saptandi. Cekilen kranial manyetik rezonans
(MR) goriintiilemenin ve elektroensefalografinin (EEG)
normal oldugu goriildii. Yapilan ultrasonografik incele-
melerde karaciger, dalak normal boyutlarda goriiliip her
iki bobrekte milimetrik kristaloidler saptandi. Skolyoz
stiphesi olan hastaya yapilan torakolomber MRda; L2
vertebra anterior kesiminde yiikseklik kaybi, L1-2 diize-
yinde kifoz saptandi. Hastanin pnémonisi diizeldikten
sonra katarakt nedeni ile opere oldu. Operasyon sonrasi
yapilan goz dibi muayenesinde ‘Japon bayragr’ goriintii-
sti saptand1. Klinik acidan GM1 gangliosidoz ile benzer-
lik gosteren hastada periferik kan 6rneginden elde edilen
DNAda yapilan molekiiler genetik analizle GLB1 gen
mutasyonu arastirildi. Hastada GLB1 geninde homozi-
got c.1719delT degisimi tespit edildi (Sekil 1).

Belirlenen degisiklik literatiirde daha 6nce bildirilmemis
olmakla birlikte, cerceve kaymasina neden olmasi ve er-
ken stop kodon olugturmasi nedeni ile hastalik ile iligkili
(patolojik) varyant olarak degerlendirildi. Geng aileye
genetik danigma ve prenatal tan1 hakkinda bilgi verilmek
uzere genetik boliimiine yonlendirildi.

TARTISMA

GM1 gangliosidoz gelisiminden sorumlu olan beta-ga-
laktozidaz enzimi GLB1 geni ile kodlanmaktadir ve bu
enzim hiicre lizozomu iginde glikoproteinlerden, sfin-
golipitlerden ve keratin siilfattan galaktoz rezidilerini
ayiran enzimdir. GM1 gangliosidozda enzim aktivitesi
azalmustir. Beyin ve visseral hiicrelerin lizozomlarinda
GM1 gangliosid birikir (5, 6). Beta-galaktozidaz enzi-
minin aktivitesinin derecesi klinik belirtilerin baglama
yasini ve hastaligin siddetini belirlemektedir (4, 5, 7).

Literatiirde infantil tip GM1 gangliosidoz hastalarinda
rezidiiel beta-galaktozidaz enzim aktivitesi %0,07-1,3
bulunurken, juvenil tipte %0,3-4,8, eriskin tipinde ise
%9 olarak bulundugu bildirilmektedir. Enzim aktivitesi
ne kadar az olursa klinik de o kadar agir olmakta ve bul-
gular daha erken ortaya ¢ikmaktadir(8).

Bizim hastamizda da anamnezde iig ayliktan sonra bas-
layan tekrarlayan akciger enfeksiyonlari, néromotor
gelisme geriligi, hepatosplenomegali, katarakt, lumbal
kifoz gibi bulgular oldugu 6grenildi. Ayrica anne-baba
arasinda akrabalik bulunmasi nedeniyle hastada noro-
metabolik hastaliklar yoniinden inceleme yapilds, idrar
ve kan aminoasitleri, idrar organik asitleri, idrarda mu-
kopolisakkarit taramalar1 normal olarak bulunurken,
hastanin patolojik bulgular1 ve baslangi¢c zamani deger-
lendirildiginde GM1 gangliosidoz ile uyumlu olabilece-
gi diisiintildii. Bu nedenle bakilan genetik taramasinda
da GLBI geninde yeni mutasyon tanimlandi.

Hastamizda literatiirle uyumlu olarak klinik bulgular
mevcuttu. Bununla birlikte Yiiksel ve ark.(9) belirttigi gibi
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$ekil 1. Hastanin genetik inceleme sonucunda GLB1 genindeki mutasyon gosterilmistir
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yaygin mongol lekeleri bulunmamaktaydi. Biyokimyasal
incelemesinde karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik
bulunmaktaydi. Kili¢ ve ark.(3) infantil gangliosidoz has-
talarinda AST yiiksekliginin 6nemli bir parametre oldu-
gunu belirtmislerdir. Bizim hastamizda da vardu.

Infantil tipte gangliosidoz hastalarinda kaba yiiz goriinii-
mii, frontal bossing, basik ve genis burun koki, diisiik
kulaklar, dilde hipertrofi, eller kaba, parmaklar kisa ola-
bilmektedir. Torakal kifoz, kifoskolyoz gelisebilmektedir
(4, 5). Hastamizda da kifoz, yliz anomalisi, goz bulgular:
olarak katarakt ve kiraz kirmizisi retina bulunmaktaydi.
Yiiksel ve arknin (10) bildirdigi olguda konviilziyon da
eslik ederken bizim hastamizda konviilziyon yoktu. Yapi-
lan EEG de normal idi. Ancak néromotor gelisimi ciddi
derecede geri idi. Hipotonisite ve bas tutmasinin olma-
mast ile birlikte yutma disfonksiyonu da bulunmaktaydi.
Bu nedenle mikroaspirasyonlar olmakta sonugta sik ak-
ciger enfeksiyonu gelismekteydi.

Hastahiktan sorumlu enzimi kodlayan GLB1 geni 3 kro-
mozomda bulunmaktadir (9). Bu gende 102 mutasyon
tanimlanmaktadir. Bu mutasyonlarin 78’1 missense/non-
sense, 10’u splicing mutasyon, 7’i insersiyon ve 7’i delesyon
mutasyonlar1 olarak bildirilmektedir (1, 5, 10). Hastamizda
ise daha 6nce bildirilmeyen yeni mutasyon saptanmis olup
gergeve kaymasina neden olmast ve erken stop kodon olus-
turmast hastalik ile iliskili olarak degerlendirildi. Bu agidan
hastamizin sonucunun klinik taniy teyid ettigi diisiintldii.

Hastaligin spesifik tedavisi bulunmamakta ve bu has-
talarin biyiik kismi iki yasindan 6nce kaybedilmek-
tedir. Genetik gecisi olan bu hastaligin 6nlenebilmesi
icin daha sonraki gebelik planlamasinda aileye gene-
tik danisma verilmesi, tagtyicilik tespit edilmesi duru-
munda preimplantasyon genetik tani1 (PGT) ile gebelik
elde edilmesi onerilmektedir. Preimplantasyon genetik
tan1 yaptiran hastalarda saghkli gebeligin teyidi igin ve

yaptiramayan tiim hastalara da amniosentez/koryonik
villiis 6rneklerinde enzimatik veya genetik analiz yapi-
larak prenatal taninin konulmasi 6nerilmektedir (7).

Makale/olgu sunumu herhangi bir kongrede sunulmamustir.
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