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Vaka Takdimi

Yaygin mongol lekelerinin eslik ettigi GM1 gangliosidosis

turd: Bir vaka takdimi
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SUMMARY: Yiiksel D, Oksiiz S, Senbil N. (Department of Pediatrics, Dr. Sami
Ulus Children’s Hospital, Ankara, Turkey). Extensive mongolian spots
associated with GM1 gangliosidosis. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi
2007; 50: 189-192.

Generalized gangliosidosis, or GM1 gangliosidosis, is associated with the
lysosomal storage of the monosialoganglioside GM1. This disorder results
from a deficiency of the enzyme [-galactosidase. In the infantile form,
dysmorphic facial features, hypotonia, feeding difficulties, hepatosplenomegaly,
bone deformities, and macular cherry red spots may be present. Ultimately
patients with infantile GM1 gangliosidosis develop spasticity. Seizures can
occur in the later stage of disease. Mongolian spots are birth marks with
irregular shapes. The sacral area is the classic site of involvement and spots
usually disappear in a few years. Extensive Mongolian spots involve large
areas over the entire posterior and anterior aspects of the extremities and
trunk. This condition is associated with inborn errors of metabolism such as
mucopolysaccharidosis and GM1 gangliosidosis. We present an infant with
extensive Mongolian spots in association with GM1 gangliosidosis.
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OZET: Jeneralize gangliosidosis veya GM1 gangliosidosis, monosialogangliosid
GMUY’in lizozomal depolanmasi ile iliskilidir. Bu bozukluk B-galaktosidaz
enziminin eksikligi sonucunda olusur. infantil seklinde dismorfik yiiz 6zellikleri,
hipotoni, beslenme zorluklari, hepatosplenomegali, kemik deformiteleri,
makulada kiraz kirmizisi lekeler olabilir. ilerleyen dénemlerde infantil GM1
gangliosidosisli hastalarda spastisite gelisebilir. Nobetler hastaligin ileri
evrelerinde olusabilir. Mongol lekesi diizensiz sekilli dogumsal bir isarettir.
Klasik olarak sakral bolgede yer alir ve birkag yilda kaybolur. Yaygin Mongol
lekesi govde ve ekstremitelerin 6n ve arka yiiziinde genis bir alani tutar. Bu
durum mukopolisakkaridozlar ve GM1 gangliosidozis gibi dogustan metabolizma
bozukluklar ile birliktelik gosterebilir. Bu makalede yaygin Mongol lekesi ile
birliktelik gosteren GM1 gangliosidosisli bir bebek sunulmustur.

Anahtar kelimeler: GM1 gangliosidosis, yaygin mongol lekeleri, hipotonik infant.

Infantil GM1 gangliozidozis beta-galaktozidaz
enziminin eksikligi sonucunda ortaya c¢ikan,
otozomal resesif kalitim gosteren, lipid depo
hastaligidir. Enzimin geni kromozom 3p21
bdlgesinde belirlenmistir. Hastaligin belirti ve
bulgular1 yenidogan déneminde baslamakla
birlikte tipik olarak 6-18 ay arasinda ortaya
cikmaktadir. Psikomotor gelisme geriligi,
hipotoni, hepatosplenomegali, 6dem, kaba yiiz
goriinimi, iskelet deformiteleri ve makulada
kiraz kirmizisi leke varligr taniyr diisiindiiren

klinik bulgulardir. ilerleyen dénemlerde
hipotoni spastisiteye doniisiir ve klinik tabloya
konviilsiyonlar eklenir. Prognozu kotii olup,
erken cocukluk c¢aginda 6liimle sonuglanirl.
Bu hastalikta nedeni tam olarak bilinmese
de viicutta yaygin kalict Mongol lekelerinin
izlendigi bildirilmistir?-6. Burada sunulan
gelisme geriligi nedeniyle getirilen, sirtinda
yaygin mongol lekeleri bulunan bes aylik erkek
hastaya, klinik ve laboratuvar bulgular1 ile GM1
gangliozidozis tanisi konulmustur.
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Bes aylik erkek hasta basini tutamama ve
hareketlerinin az olmasi nedeniyle getirildi.
Yirmi yasindaki annenin ilk gebeliginden,
zamaninda dogan hastanin; dogum Oncesi ve
dogumu ile ilgili bir 6zellik belirlenmedi. Anne-
baba arasinda birinci dereceden akrabalik vardi.
Dogdugunda sadece kalga bolgesinde goriilen
mavi/mor renkli lekelerin zaman igerisinde
viicudunun diger bolgelerine yayildig1 6grenildi.
Ailede benzer hastalik oykiisti yoktu.

Alin bolgesi belirgin, burun koki basik ve
genis, kaba yliz goériinimi olan hastanin;
sirtinda, gluteal bolgelerinde, ist ve alt
ektstremitelerinde irili ufakli, yer yer yama
seklinde mavi/mor renkli lekeler vard: (Sekil 1).
Ayina gore bas kontrolii geri, obje ve 1s1k izlemi
yetersizdi. Yiize bakmiyor, giilimsemiyordu.
Her iki gozde horizontal eksende nistagmus
vardi. Fundus muayenesinde her iki makulada
kiraz kirmizisi leke goriildi. Kas tonusu tim
ekstremitelerde ve gdvdede azalmis, derin
tendon refleksleri normoaktif olarak belirlendi.
Karaciger kasta altinda 5 cm, dalak 2-3 cm
ele geliyordu.

Kreatin kinaz dahil kan biyokimyasal incelemeleri
duizeyleri; kan gazlari, tiroid fonksiyon testleri
ve hemogram incelemesi normal sinirlarda
bulundu. Ultrasonografik incelemede diffiiz
hepatosplenomegali saptandi. Idrar ve kan
amino asitleri, idrarda organik asit taramalari,
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idrarda mukopolisakkarit atilimi normal
sinirlarda bulundu. Kemik iligi incelemesinde
depo hiicresine rastlanmadi. Beyin manyetik
rezonans goriintiilemesi normal olarak
degerlendirildi. Periferik kan l6kositlerinin
lizozomal enzim taramasinda beta-galaktozidaz
enzim diizeyi 4 nmol/s/mgpr (normal degeri
50-1025) olarak belirlendi. Klinik bulgulari
ve laboratuvar sonuglar1 ile hastaya erken
infantil GM1 gangliozidozis tanist konuldu.
Izlemlerinde konviilsiyonlar1 gzlenen hastanin
elektroensefalografi incelemesinde multifokal
epileptik aktivite tesbit edilerek fenobarbital
tedavisi baslandi ve nobetleri kontrol altina
alind1. Geng aileye genetik danisma ve prenatal
tan1 vermek {lizere tibbi genetik boliimii ile
iliskiye gecildi.

Tartisma

Bes aylik hastada gozlenen hipotoni santral
veya periferik nedenli olabilir. Néromotor
gelisiminin geri kalmasi, ¢evreyle ilgisinin
olmayisi, goz kontag1 kurmayip, tanimamasina
ek olarak derin tendon reflekslerinin korunmus
olmasi ve konviilsiyonlarinin varlig1 santral
tipte hipotoniyi desteklemektedir. Bu nedenle
hastadan elektromiyografi ve kas biyopsisine
gerek goriilmemistir.

Bebeklik doneminde hepatosplenomegali
belirlenen hastada glikojen depo, lizozomal
depo hastaliklari, mukopolisakkaridozlar,

Sekil 1. GM1 gangliosidosis tanili hastamizin yaygin Mongol lekeleri.
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fruktoz metabolizmasi bozuklugu, tirozinemi,
mannozidoz, propionik asidemi, metilmalonik
asidemi, ire siklus defektleri, peroksizomal
hastaliklar etiyolojide diisiiniilmistiir. Buna
yonelik olarak yapilan arter kan gazlari, kan
sekeri, idrar ve kan amino asitleri, idrar
organik asit taramalari normal sinirlarda
bulunmus, depo hastaliklarina yonelik yapilan
kemik iligi incelemesinde de patolojik bulgu
saptanmamistir.

Hastada gozlenen ndéromotor gelisim geriligi,
hipotoni disinda en ¢arpict bulgulardan birisi
de sirtta, kalgcada, gévde on yiiziinde, kol
ve bacaklarda yaygin olarak goriilen mavi/
gri renkli deri lezyonlaridir. Hastanin yasi
ve deri lekelerinin lokalizasyonu yoniinden
Mongol lekeleri oldugu diisiiniilmistiir.
Mongol lekeleri, Asyali esmer tenli bebeklerin
%80’ninde lumbosakral bdlgede mavi/gri
renkte makiil seklinde goriilmekte, dogumda
veya hemen sonrasinda ortaya ¢ikmakta ve
genellikle bir yasina dogru kaybolmaktadir.
Bu lekelerin dermisin derin kisimlarinda i§
bicimindeki melanositlerin birikimiyle olustugu
bildirilmektedir. Klasik dogustan Mongol
lekesi, herhangi bir hastalikla birliktelik
gostermemektedir’. Yaygin Mongol lekeleri,
viicudun On ve arka yiiziinde, gévdede ve
ekstremitelerde genis bir dagilimin gozlendigi
(hastanin fotografinda da goriildiigii gibi)
zamanla renginde koyulasmalarin olabilecegi
bir durumdur. Bu kadar yaygin Mongol
lekesinin dogustan metabolizma bozukluklar1
ile birliktelik gosterdigi ve literatiirde siklikla
mukopolisakkaridozlar ve GM1 gangliozidozis
ile siklikla gozlendigi bildirilmektedir. Bu
kalitimsal depo hastaliklar: ile iliskisinin
nedeni tam olarak bilinmemektedir?. Yaygin
Mongol lekeli 39 hastalik bir seride, 24
hastanin Hurler hastaligi, 11 hastanin GM1
gangliozidozis tip1 oldugu bildirilmistir3. Bunun
yani sira lieratlirde Niemann-Pick Hastaligl,
Hunter, a-mannosidozis ile birliktelikleri de
tanimlanmigtir®9.10,

Noromotor gelisme geriligi, hepatospleno-
megali, gérme azlig1 belirlenen, konviilsiyonlarin
eslik ettigi, birinci dereceden akrabalik
iliskisi olan anne babanin ¢ocugunda noro-
metabolik hastaliklar yoniinden; idrar ve kan
amino asitleri, idrarda organik asit, idrarda
mukopolisakkarit taramalari normal sinirlarda
bulunurken, periferik kan lokositlerinde
yapilan lizozomal enzim taramasinda beta-

Yaygin Mongol Lekeleri ve GM1 Gangliosidosis 191

galaktozidaz enzim diizeyi normal degerlerin
cok altinda bulunmustur. Klinik ve laboratuar
bulgulari; hastalik belirtilerinin baslangig
zamanit goz Oniine alindiginda erken
infantil GM1 gangliozidoz ile uyumludur.
GM1 gangliosidoz, organ tutulumu olmasi
nedeniyle jeneralize gangliozidoz; beta
galaktozidaz enziminin eksikligi sonucu
noronlarda monosialogangliosid GM1 birikimi
ile karakterlidir. Beta galaktozidaz enziminin
aktivitesinin derecesi klinik belirtilerin erken
veya gec¢ baslamasini, hastaligin siddetini
belirlemektedir!.

Erken infantil GM1 gangliozidoz hastalarinda,
yenidogan doneminde skrotal ve ekstremite
O0demi, kaba yiiz, frontal bossing, basik ve
genis burun kokii, disiik kulaklar, genis
maksilla, genis agiz, diseti ve dilde hipertrofi
goriillebilmektedir. Eller kaba, parmaklar
kisadir. Torakal kifoz ve kifoskolyoz gelisebilir.
Hepatomegali, daha az belirgin splenomegali
vardir. Motor ve mental gelisimi dogumdan
itibaren geri kalir. Onceleri hipotoni belirginken,
derin tendon reflesleri canlidir, zamanla
spastisite ve fleksiyon kontraktiirleri yerlesir.
Makulada kiraz lekesi hastalarin %50’sinde
goriiltir. Siklikla hiperakuzi eslik eder, alti
aydan sonra konvulsiyonlar ortaya ¢ikar.
Beyin MRG inceleme bulgular: genellikle
non spesifiktir. Hastalarin biiyiik bsliimii
iki yasindan 6nce kaybedilirler. Kesin tani
l6kositlerde beta-galaktozidaz enziminin
diistikliglintin gosterilmesi ile konur. Hastaligin
spesifik bir tedavisi yoktur. Amniosentez ve
koryonik villus orneklerinde enzimatik veya
molekiler analizler yapilarak prenatal tani
koyulabilmektedir!-45.

KAYNAKLAR

1. Pastores GM, Kolodny EH. Lysosomal storage disease.
In: Swaiman KF, Ashwall S, Ferriero DM, (eds).
Pediatric Neurology: Pricipres and Practive, (4t ed).
Philadelphia: Mosby Elsevie, 2006: 659-714.

2. Ashrafi MR, Shabanian R, Mohammadi M, Kavusi
S. Extensive Mongolian spots: a clinical sign merits
special attention. Pediatr Neurol 2006; 34:143-145.

3. Hanson M, Lupski ], Hicks J, Metry D. Association of
dermal melanocytosis with lysososmal storage disease.
Arch Dermatol 2003; 139: 916-920.

4. Leung AK, Robson WL. Mongolian spots and
GM1 gangliosidosis type one. ] R Soc Med 1993;
86: 120-121.

5. Beattie RM, Harvey D. Extensive and unusual Mongolian
blue spots in a child with GM1 gangliosidosis type
one.J R Soc Med 1992; 85: 574-575.



192 Yiiksel ve ark. Cocuk Saghg ve Hastaliklart Dergisi ® Temmuz-Eylil 2007

6. Weissbluth M, Esterly NB, Caro WA. Report of an infant 9. Mendez HM, Pinto LI, Paskulin GA, Ricachneusky
with GM1 gangliosidosis type I and extensive and unusual N. Is there a relationship between inborn errors of
mongolian spots. Br J Dermatol 1981; 104: 195-200. metabolism and extensive mongolianspots. Am ] Med

7. Jacops AH, Walton RG. Incidence of birthmarks in Genet 1993; 47: 456-457.
the neonate. Pediatrics 1976; 58: 218-222. 10. Sapadin AN, Friedman IS. Extensive Mongolian
spots associated with Hunter syndrome. J.Am. Acad.

8. Camur S, Coskun T, Kiper N, Alpha-mannosidosis: the Dermatol 1998; 39: 1013-1015.

first Turkish case. Acta Paediatr Jpn 1995; 37: 230-232.





