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Y.S.G. 10 yas kiz hasta;

* Yakinmasi: kazaniimis islevlerin kaybi

* Hikayesi: ailesi tarafindan 3 yasina kadar
noromotor gelisimi yasitlari ile uyumlu olarak
ifade edilen hasta, ilk olarak 3 yasinda
dusmeleri bashyor, dengesizligi oluyor. Yutma
glclugl ve beslenme sorunlari bas gosteriyor.



e Son 1-2 yil icinde peltek konusmaya basliyor,
daha 6nceden soyledigi kelimeleri
soyleyemedigi farkediliyor.

* Gecirilmis nobet oykisu yok.
* Suan hastamiz, ismini taniyor, yluruyemiyor,

mimikleri ile iletisim kuruyor, anlamli kelimesi
yok.



« Ozgecmis: 18 yasinda saghkli baba ve 17 yasinda saghkli
annenin 2. Gebeliginden 2. Canli dogani olarak miadinda
normal vajinal yolla 2600 g olarak dogmus.

* Prenatal, natal ve postnatal dykusinde 6zellik yok.
e 3 aylikken gulimsemis,
* 4 aylikken destekli, 6 aylikken desteksiz oturmus
e 11 aylikken yarimus
* 1,5vyasinda konusmaya baslamis



Soygecmis:
Anne, 29 yas, sag-saglikli,
Baba, 30 yas, hepatit b tasiyicisi,

Anne baba arasinda 1. Derece kuzen evliligi mevcut. (hala-
dayi cocuklari)

Ailede tanimlanan ozelliklere sahip baska olgu yok.
e 1. Cocuk, hastamiz

e 2.Cocuk, 7.5 vyas kiz sag-saglikl

Dusuk oykusu yok.



Fizik Muayene

VA: 20kg (<3p)
Boy:110cm (<3p)

Bas cevresi: 49cm (<3p)

Geneldurum: iyi, bilinci acik, kooperasyonu iyi, agiz acik posterde duruyor. Dismorfik bulgusu yoktu.

Cilt: Turgor, tonus dogal. Odem, ikter, siyanoz, petesi, purpura, pigmentasyon bozuklugu yok.

Norolojik: isik refleksi bilateral dogal, ense sertligi yok, DTRler normal, alt ve Ust ekstremitelerde kas
tonusu artmis. Distonik durusu mevcut. Oromandibular distonisi vardi.

Batin: rahat, defans yok rebound yok, hepatosplenomegali yok.

Diger sistem muayenelerinde 6zellik yok.



Dis merkezde tetkik edilen hastada;

e EKO —> normal sinirlarda,

e Odyolojik degerlendirme, bilateral isitmesi normal

GOz muayenesi; normal,

e Kromozom analizi; 46,XX

* Ayrintili dogumsal metabolik testlerinde 6zellik yok.

e Rutin hemogram ve biyokimyasal degerlerine 6zellik yok.
* EEG —> normal sinirlarda



Kraniyal ve Spinal MR;

Kaudat nukleus, putamen alt bolgeleri ve talamusta sinyal artislari mevcut

Ak madde ve beyincik normal

Korpus kallosum normal

Lokodistrofik hastaliklar lehine bulgusu yok

Spinal MR’da vertebralarda gagalasma deformitesi mevcut









Patolojik bulgular;

Kazanilmis islevlerin kaybi,

Spinal MR’da vertebralarda gagalasma
deformitesi,

Kaudat nukleus, putamen alt bolgeleri ve
talamusta sinyal artislari,

Fizik muayenede; alt ve Ust ekstremitelerde kas
tonusu artmis, distonik durus ve oromandibular
distonisi



On tanilar?
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Beta-galaktosidaz enzim aktivitesi;
9.8 umol/g/hr (NR: 100-400, control
165)

GM1-gangliosidoz veya MPS tip IVB
ile uyumlu olabilir.




GM1-gangliyosidoz



Lizozomal enzimlerden, beta-galaktosidaz eksikligine bagl
olarak gelisen nadir bir lizozomal depo hastaligidir ve GM1
gangliosidlerin ve diger glikokonjugatlarin beyinde ve viseral
organlarda birikmesine neden olur.

GLB1 genindeki mutasyonlardan kaynaklanir ve otozomal
resesif sekilde kalitilir.

Mutant enzimin rezidliel aktivitesine gére ve baslangi¢ yasina
gore 3 klinik tablo mevcuttur;



* Infantil form (tip 1) dogum ile 6 ay arasinda ortaya cikan ciddi

dejeneratif ensefalopati ile karakterize psikomotor gelisme
geriligi, hipotoni, hepatosplenomegali, kaba ytuz gérinimu,
iskelet deformiteleri ve makulada kiraz kirmizisi leke varhligi taniyi
dusunduren klinik bulgulardir.

llerleyen dénemlerde hipotoni spastisiteye donusir ve klinik
tabloya konvulsiyonlar eklenir.

Prognozu kotu olup, erken cocukluk caginda 6limle sonuclanir



* Geg infantil veya jiivenil form (tip 2) bir ara form olarak kabul
edilir. Hastalarda dismorfik bulgular ve visseral organ tutulumu
olmadan 1-5 yas arasinda motor gelisme geriligi gorultr.

* Gangliosidlerin basal ganglialarda birikimine bagli olarak
mental retardasyon, spastik bulgular, ekstrapramidal ve
serebellar bulgular gelisir.

* Ataksi, ndbetler, demans ve konusma gucltglt gorular. Bu tip,
tip 1'den daha yavas ilerler, ancak yine de yasam beklentisinin
azalmasina neden olur.



* Yetiskin formu (tip 3) 3 ile 30 yas arasinda herhangi bir
zamanda belirti gelismesine neden olabilir. Etkilenen kisilerde
kas atrofisi, kornea bulanikligi ve distoni olabilir. Daha yavas
ilerler, visseral veya iskelet bulgulari olmadan ekstrapiramidal
bulgularla kendini gosterir.



 GLB1 geni, beta-galaktosidaz (B-galaktosidaz) enzimini
kodlar.

* Lizozomlarin icinde B-galaktosidaz, GM1 gangliosid ve
keratan sulfat adi verilen maddeler de dahil olmak
Uzere bazi molekullerin parcalanmasina yardimci olur.
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e GM1 gangliosid, noronlarin normal calismasi icin dnemlidir,
glikozaminoglikanlardan keratan sulfat, kikirdakta ve
korneada 6zellikle bol miktarda bulunur.

* GLB1 geni ayrica elastin baglayici proteini de kodlar.

* Hicre ylzeyinde, elastin baglayici protein, vicudun destek
cercevesini olusturan bag dokusunun bir bileseni olan elastik
liflerin olusumunda rol oynar.



B TYPE 1 <1 year
B IYPE 2 < 1-10 year

GLB1-related disorders

SR ER e OGM1 GANGLIOSIDOSIS

cerebellar dysarthria L —

vision loss

dystonia g

scoliosis
hypotonia

regression of
development

_—

j mild bone changes

I «cherry red spot in eye
B facial dysmorphism

nervous system
dysfunction

J dysostosis multiplex
4';
.‘f.

delayed motor and

cognitive development

MORQUIO B DISEASE

CENT#:GENE

THE RARE DISEASE COMPANY

small stature

corneal clouding

hearing impairment
dental abnormalities
normal intelligence

valvular heart
disease

hepatomegaly

spinal cord
compression

severe skeletal
deformities



* GLB1 genindeki 80'den fazla mutasyonun GM1 gangliosidozise neden oldugu
bulunmustur. Cogu mutasyon, GLB1 genindeki tek nikleotit degisimine
neden olur. Bu mutasyonlar cogu zaman hem B-galaktosidaz hem de elastin
baglayici proteinin Uretimini etkiler.

 GM1 gangliyosidozuna neden olan GLB1 gen mutasyonlari B-galaktosidaz
aktivitesini azaltir veya ortadan kalkar.

* Yeterli fonksiyonel B-galaktosidaz olmadan, GM1 gangliosid ve keratan
sulfat parcalanamaz. Sonuc olarak, bu maddeler bircok doku ve organda
toksik seviyelerde birikir. Beyinde, GM1 gangliyozit birikiminin yol actigi
ilerici hasar, GM1 gangliyosidozun belirti ve semptomlarinin bircoguna
neden olan sinir htcrelerinin tahrip olmasina neden olur.



e GLB1 genindeki 10'dan fazla mutasyonun, mukopolisakkaridoz tip IV'e (MPS IV)
neden oldugu bulunmustur. Bu mutasyonlarin ¢cogu, gendeki tek nukleotid
degisimine neden olur. MPS IV'e neden olan tim mutasyonlar, keratan sulfatin
B-galaktosidaz tarafindan parcalanmasini bozar.

* GM1 gangliyosidinin parcalanmasi bu mutasyonlardan etkilenmez.

* B-galaktosidaz aktivitesinin olmamasi, lizozomlarda keratan sulfat birikimine yol
acar. Keratan sulfat agirhikh olarak kikirdak ve korneada bulundugundan, bu
maddenin birikmesi iskelet anomalilerine ve bulanik kornealara neden olur.
Arastirmacilar, GAG birikiminin, lizozomlar icindeki diger proteinlerin
fonksiyonlarina miidahale ederek ve hiicre icindeki molekillerin hareketini
engelleyerek MPS IV'lUin 6zelliklerine neden olabilecegine inanmaktadir.



* Genetik Danismanhk
* GM1 gangliosidosis, otozomal resesif bir hastaliktir. Etkilenen ailelere
genetik danismanlik verilmelidir.
* Yonetimve tedavi
 GM1 gangliosidozlu hastalarin tedavisi semptomatik ve destekleyicidir.
* Gen terapileri, enzim ve saperon tedavileri denenmektedir.

« ***Bjr calismada, Gaucher hastaliginda kullanilan Miglustat'in
genc/yetiskin GM1 gangliyosidoz hastalarinda ilerlemeyi yavaslatmasinda
veya geri cevirmesine yardimci olabilecegini gostermektedir.

* Miglustat; glikosfingolipidlerin sentezi icin gerekli bir enzim olan

glukosilseramid sentaz enzimini inhibe eder.
***Metab Brain Dis. 2017 Oct;32(5):1529-1536. doi: 10.1007/s11011-017-0044-y. Epub 2017 Jun 3.




