
SUMMARY

GM2 Gangliosidosis 

GM2 gangliosidosis are neurodegenerative disorders,
charecterized with hexosaminidase or GM2 activator protein
deficiency. All are transmitted by autosomal recessive inheri-
tance. Hexosaminidase activity measurement is necessary for
the diagnosis. A five-year old girl is referred to our clinic with
hypotonia, neuromotor retardation, course facial feature and
hepatosplenomegaly. Her parents are relatives and with these
features storage disease is thought. Hexosaminidase deficien-
cy is found with blood leukocyte enzym analyse and GM2 gan-
glisidosis diagnosis is made. Gangliosidosisses are rare dis-
eases. Relative mariages are common in our country. With
this case report we want to pay attention to the patients with
neuromotor retardation and hepatosplenomegaly, gangliosis
must be thought in the differential diagnosis. Because there
isn’t any effective therapy, prenatal diagnosis is essential for
the disease.
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GM2 gangliosidozlar, GM2 gangliosidlerin ve bunlarla
iliflkili glikosfingolipidlerin lizozomal depolanmas›na
ba¤l› geliflen, serbral dejenerasyona neden olan otozo-
mal resesif geçiflli hastal›klard›r. Beta heksoaminidaz
enziminin veya GM2 aktivatör proteininin eksikli¤i
sonucunda oluflurlar. Heksozaminidaz enziminin A ve B
olmak üzere iki tip izoenzimi vard›r. A izoenziminin
eksikli¤inde Tay Sachs, A ve B izoenzimlerinin eksikli-
¤inde Sandhoff hastal›¤› ortaya ç›kar. Prenatal tan› im-
kan› olan bu hastal›k grubunun tedavisi yoktur.

OLGU

5 ayl›k k›z hasta klini¤imize 3 gündür devam etmekte olan
atefl, öksürük, nefes almada güçlük flikayetleri ile baflvurdu.
Öyküsünden hastan›n do¤umundan itibaren aktivitesinin az

oldu¤u, bafl kontrolünün ve göz konta¤›n›n olmad›¤› ö¤renildi.
Anne-baba aras›nda ikinci derece akraba evlili¤i vard›. Fizik
muayenede; boy 65 cm (10-25 p), a¤›rl›k 5200 g (<3 p), bafl
çevresi 41 cm (<3 p), atefl 39.2°C (R), KTA 180/dak/R, TA
80/55 mmHg, SS 60/dk, fluuru aç›k, dispneikti. Hastada hipo-
tonisite, kaba yüz görünümü, bilateral ekspiryum uzunlu¤u ve
krepitasyon, 4 cm hepatomegali, 3 cm splenomegali mevcuttu.
Laboratuvar tetkiklerinde; BK 4180/mm3, Hb 8.1 g/dl, trom-
bosit 191.000/mm3 ve akut faz reaktanlar› yüksekti. Biyokim-
yasal de¤erleri normal s›n›rlardayd›. Akci¤er grafisi bronfliolit
ve bronkopnömoni ile uyumluydu. Telegrafide kardiomegali
saptanmas› üzerine yap›lan ekokardiografide mitral valv pro-
lapsusu ve hafif mitral yetersizlik bulundu. Büyüme, geliflme
gerili¤i ve hepatosplenomegali ay›r›c› tan›s› için istenen viral
belirteçler negatifti ve idrarda ve kanda yap›lan selektif meta-
bolik taramada özellik saptanmad›. Göz dibi incelemesi nor-
maldi. Mukopolisakkaridoz da olabilece¤i düflünülen hastan›n
idrar glukozaminoglikan düzeyi istendi ve normal s›n›rlarda
bulundu. Kemik ili¤i aspirasyonunda patoloji saptanmad›.
Kranial MRG’de bazal ganglionlarda perivasküler mesafede
geniflleme saptand›. Muayene ve laboratuvar bulgular›yla
depo hastal›¤› düflünülen hastan›n karaci¤er biyopsi materyali
lipid depo hastal›¤› ile uyumlu idi. Kan lökosit enzim analizi
sonucunda heksozaminidaz eksikli¤i saptanarak hastaya GM2
gangliosidoz tan›s› konuldu. 

TARTIfiMA

GM2 gangliosidozlar, beta heksozaminidaz enziminin
veya GM2 aktivatör proteininin eksikli¤i sonucunda
oluflan, otozomal resesif geçiflli, nörodejeneratif hasta-
l›klard›r. Heksozaminidaz enziminin A ve B olmak üze-
re iki tip izoenzimi vard›r. A izoenziminin eksikli¤inde
Tay Sachs, A ve B izoenzimlerinin eksikli¤inde Sand-
hoff hastal›¤› ortaya ç›kar. Her ikisinde de klasik, geç
infantil, eriflkin klinik formlar› belirlenmifltir (1-3). 1983
y›l›nda Conzelmann taraf›ndan rezidüel heksozaminidaz
A enzim aktivitesi ile klinik aras›ndaki iliflki tan›mlan-
m›flt›r. Enzim aktivitesi % 0.1 ile klasik tip, % 0.5 ile
geç infantil tip, % 2-4 ile eriflkin tip Tay Sach hastal›¤›
ortaya ç›karken, % 11-20 ile sa¤l›kl› bireylerde düflük
enzim düzeyi gözlenir (4).
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Tay Sachs hastal›¤› s›kl›kla Avrupal› Yahudilerde gö-
rülürken; klinik olarak benzerlik gösteren Sandhoff
hastal›¤› her etnik grupta benzer s›kl›kta görülür. Hek-
sozaminidaz A izoenziminin eksikli¤i izole nöronal gli-
kosfingolipid depolanmas›na yol açarken; A ve B izoen-
zimlerinin beraber eksikli¤i efllik eden viseral tutuluma
neden olur. GM2 gangliosidoz patogenezinde sfin-
golipid depolanmas›na ba¤l› nöronal disfonksiyon ve
nöron kayb› yer almaktad›r. Astrosit ve mikroglial
hücrelerden artan genetik aktivite ile proinflamatuvar
sitokinlerin (IL1, TNFα, TGFβ, nitrotirosin, osteopon-
tin, proteinaz, galektin, osteonektin, PG D2) sal›n›m›yla
apoptoz ve nöron kayb› oluflur. Nöronal dokunun yerini
gliosis al›r (5).

Klinik olarak ilk üç-dört ay normal geliflen çocukta,
alt›nc› aydan itibaren sesle afl›r› irkilme, hipotoni, kas
güçsüzlü¤ü, çevreye ilgide azalma ve yaklafl›k bir y›ll›k
h›zl› ve progresif mental motor bozulmayla sa¤›rl›k,
körlük, hipertonisite, yutma disfonksiyonu, konvülsi-
yon, serebral gliosise ba¤l› makrosefali ortaya ç›kar.
Gri-beyaz görünümlü retinal fovea santraliste lipid
yüklü ganglionlara ba¤l› olarak kiraz k›rm›z›s› lekenin
meydana gelmesi tipik fundoskopik bulgudur. Sandhoff
hastal›¤›nda nörolojik bulgulara efllik eden hepato-
splenomegali, iskelet tutulumu, pulmoner infiltrasyon
mevcuttur. Geç infantil tip (2-6 yafllar›nda) ve eriflkin
tipi formlar› kaslarda erime, kas güçsüzlü¤ü, fasikülas-
yon, disartri, serebellar ataksi, entellektüel fonksiyonda
bozulma ile ortaya ç›kar. Tan›, klinik olarak flüphe edi-
len olgularda heksozaminidaz enzim aktivitesinin öl-
çülmesi ile konur (1-3).

Tafl›y›c›lar›n genetik mutasyonlar›n›n tesbitiyle, korion
villuslar›nda ve amniyositlerden enzimatik analiz ile
prenatal tan› yap›labilmektedir (1).

Hayvan modelleri üzerinde tedaviye yönelik birçok
çal›flma yürütülmesine ra¤men günümüzde etkin bir
tedavi yöntemi bulunamam›flt›r. 

Anne ve babas› aras›nda akraba evlili¤i olan hipotonik 5
ayl›k k›z hastam›z, göz konta¤› kurmuyor ve bafl›n› tu-
tam›yordu. Bu nörolojik bulgular›n yan›s›ra hepatosple-
nomegalisi ve kardiyomegalisi mevcuttu. Nörodejene-
ratif do¤umsal metabolik hastal›klar›n ay›r›c› tan›s› so-
nucunda lökosit enzim analizinde heksozaminidaz ek-
sikli¤i saptanarak hastaya GM2 gangliosidoz tan›s› ko-
nuldu. Nörolojik tutulumun yan› s›ra organomegalinin
olmas› ile Sandhoff hastal›¤› düflünüldü. Beslenme-
Metabolizma ve Süt çocu¤u polikliniklerinden takibe
al›nan hasta tekrarlayan akci¤er infeksiyonlar› ne-
deniyle 11 ayl›k iken kaybedildi.

Büyüme geliflme gerili¤i, nörolojik disfonksiyonu,
hepatosplenomegalisi, akraba evlili¤i öyküsü olan has-
talarda otozomal resesif geçiflli depo hastal›klar› akla
gelmeli ve etkili tedavisi olmayan bu hastal›klar için ge-
netik dan›flma ve prenatal tan› yöntemleri kullan›l-
mal›d›r. 
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