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Kazanılmış Becerilerin Kaybı ile Başvuran İki GM2 
Gangliosidoz Vakası

Barış EKİCİ *, Seher KOYUN *, Mine ÇALIŞKAN *

Kazanılmış Becerilerin Kaybı ile Başvuran İki GM2 
Gangliosidoz Vakası

GM2 gangliosidozlar olan Sandhoff ve Tay Sachs hastalığı 
ender görülen lizozomal depo hastalıklarındandır. Hastalık 
tablolarında en ağır formu olan sütçocuğu formundan, 
juvenil ve erişkin forma kadar değişen geniş bir klinik 
spektrum gözlenir. Hastalığın sütçocuğu formu genellikle 
6-18 ay arası ortaya çıkan klinik semptomlarla karakterize 
olur. 

Bu makalede, kazanılmış becerilerin kaybı ile başvuran ve 
farklı GM2 gangliosidoz tanısı konan 15 aylık iki ayrı 
vakayı sunuyoruz. Kazanılmış becerilerin kaybı çocuk 
nörolojisi polikliniğine başvuru nedenlerinden biri olup, 
ayırıcı tanıda öncelikle nörodejeneratif hastalıklar düşü-
nülmelidir. Tanı için kranyal görüntüleme yöntemleri, göz 
dibi incelemesi ve hastalığa spesifik enzim düzeyi ölçümle-
rinin birlikte değerlendirilmesi yönlendirici olmaktadır.

Anahtar kelimeler: Sandhoff hastalığı, Tay-Sachs hastalı-
ğı, GM2 gangliosidoz
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Two Cases of GM2 Gangliosidosis Presented with Loss of 
Gained Skills

GM2 gangliosidosis, Sandhoff and Tay-Sachs diseases, are 
among rare lysosomal storage diseases. There are three 
clinical forms of the disease: infantile, juvenile, and adult. 
The infantile form, which has the most severe course is 
characterized by clinical symptoms emerging between the  
ages of 6 to 18 months. 

In this report, two cases presented with loss of acquired 
skills who were diagnosed as GM2 gangliosidosis at 15 
months of age. Loss of gained skills is one of the reasons of 
referrals to outpatient clinics of pediatric neurology,  neu-
rodegenerative diseases should be priorly considered in 
the differential diagnosis. Cranial imaging techniques, 
fundus examination and the levels of disease-specific enz-
ymes are helpful diagnostic tools.
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Giriş

Sütçocuklarında normal gelişimin gözlendiği bir 
dönemin ardından kazanılan becerilerin kaybına sık-
lıkla nörometabolik hastalıklar yol açar. Ender görü-
len bir lizozomal depo hastalığı olan GM2 gangliosi-
dozlarda ilk belirtiler 7.-8. ayda başlar. Hastalarda 
hiperakuzi, nöromotor gelişimde gerileme, spastisite 
ve konvulziyonlar görülebilir (1).

Bu yazıda GM2 gangliosidoz tanılı iki vaka sunuyor 
ve nörometabolik hastalık şüphesi olan hastalarda 
gözdibi muayenesi ve görüntüleme yöntemlerinin 
tanıya yönelik özgün bulgular açısından değerlendi-
rilmesinin önemine vurgu yapmak istiyoruz.

VAKA 1

Aralarında akrabalık olmayan sağlıklı anne babanın 
tek çocuğu olan 15 aylık erkek hasta 3 aylıkken baş-
layan sese aşırı hassasiyet, sıçrama, son 1 aydır başı-
nı tutamama ve yürüyememe yakınmasıyla çocuk 
nörolojisi polikliniğine getirildi. İkinci ayda başını 
tutabilen, 7. ayda desteksiz oturabilen hastanın 9. 
aydan itibaren desteksiz oturamadığı, son 1 aydır da 
başını tutamadığı öğrenildi. Hastanın nörolojik mua-
yenesinde göz teması ve baş kontrolü yoktu, sese 
karşı irkilmesi ve hipotonisitesi mevcuttu. Elektro-
ensefalogramında (EEG) yaşa göre düzensiz zemin 
aktivitesi, gözdibi incelemesinde “Japon Bayrağı” 
görünümü saptandı. Kranyal magnetik rezonans 
görüntülemesinin (MRG) T2 ağırlıklı kesitlerinde 
bilateral talamus hipointensitesi ve T1 ağırlıklı kesit-
lerinde talamus hiperintensitesi saptandı (Resim 1 ve 
2). Denver II gelişim testinde kişisel-sosyal gelişimi: 
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geri, dil gelişimi: çok geri, kaba ve ince motor beceri: 
çok geri olarak değerlendirildi. Enzim çalışmalarında 
Beta heksoaminidaz A: 4 umol/l/saat (N:50-200), 
Total Beta heksoaminidaz: 17 umol/l/saat (N:600-
3500) olup, bariz düşük saptanarak Sandhoff hastalı-
ğı tanısı kondu.Aileye prenatal tanı ile ilgili genetik 
danışma verildi.

VAKA 2

Ailesi tarafından daha öncesinde sağlıklı olduğu 
belirtilen 15 aylık erkek hasta 8. aydan sonra motor 
gelişiminde gerileme yakınmasıyla çocuk nörolojisi 
polikliniğine getirildi. Öyküsünde 6 aylıkken destek-
siz oturabildiği halde 8. aydan sonra destekle otura-
bildiği, son 2 aydır başını tam tutamadığı öğrenildi. 
Hastanın nörolojik muayenesinde baş kontrolü yoktu, 
derin tendon refleksleri artmış olup, klonusu vardı. 
EEG’sinde zemin aktivitesinde yavaşlama, gözdibi 

incelemesinde “Japon Bayrağı” görünümü saptandı. 
Kranyal MRG’de T2 ağırlıklı kesitlerde bilateral tala-
mus hipointensitesi ve T1 ağırlıklı kesitlerde talamus 
hiperintensitesi saptandı. Enzim çalışmalarında Beta 
heksoaminidaz A: 3,7 umol/l/saat (N:50-200) olup, 
düşük Total Beta heksoaminidaz: 694 umol/l/saat 
(N:600-3500) olup, normal saptanarak Tay-sachs 
hastalığı tanısı kondu. Aileye prenatal tanı ile ilgili 
genetik danışma verildi.

TARTIŞMA

GM 2 gangliosidozlar heksozaminidaz aktivitesinde 
çeşitli fonksiyonel bozukluklar sonucu gelişen lizo-
zomal depo hastalıklarının bir grubudur. Üç formu 
vardır. Sandhoff hastalığında total heksozaminidaz 
(A ve B komponentleri) aktivitesinde eksiklik ile beta 
subünitesinde gen mutasyonu söz konusudur (2). İkinci 
form olan Tay Sachs’da alfa subünite mutasyonları 
heksozaminidaz A eksikliğine neden olur. Üçüncü 
formda GM2 aktivatör protein mutasyonları söz 
konusudur. 

Bu hastalık tablolarında en ağır formu olan sütçocuğu 
formundan, juvenil ve erişkin forma kadar değişen 
geniş bir klinik spektrum gözlenir. Hastalığın sütço-
cuğu formu genellikle 6-18 ay arası ortaya çıkan kli-
nik semptomlarla karakterizedir. GM2 gangliosid ve 
beraberinde diğer sialoglikolipidler beyinde ve bazı 
dokularda birikir. Hastalık yapılan tahminlere göre 
Türkiye’de her 700.000 canlı doğumdan birinde 
görülmekte olup, genellikle 3 yaşından önce ölümle 
sonuçlanmaktadır (3).

Sandhoff hastalığı ile Tay-Sachs hastalığı karşılaştı-
rıldığında birkaç özellik dışında neredeyse aynı kli-
nik bulgularla seyrettiği belirlenmiştir. Retinal gang-
liyon hücrelerinde sfingolipid birikimi bu hücrelerin 
şeffaflığını yitirmesine ve makulada tipik “Japon 
bayrağı” görüntüsünün oluşmasına neden olur. 
Hastalığın ileri dönemlerinde optik atrofi ortaya çıka-
bilir (4). Japon bayrağı görünümü erken dönemden 
itibaren bütün vakalarda saptanmaktadır. Bu görü-
nüm GM-1 ganliosidozlarda, Gaucher ve Nieman-
pick hastalığında % 50 oranında saptanabilir (5). 
Sandhoff hastalığı çoğu zaman organomegali ve 
kemik deformiteleri varlığıyla Tay-Sachs hastalığın-
dan ayrılabilir. Ancak, kesin tanı enzim düzeyleriyle 
doğrulanır.

Resim 1. MRG  T1 ağırlıklı kesitte talamus hiperintensitesi.

Resim 2. MRG T2 ağırlıklı kesitte talamus hipointensitesi.
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Sandhoff ve Tay-Sachs hastalığı her ne kadar gri cev-
herin hastalığı olarak bilinse de yapılan nöroradyolo-
jik görüntülemeler hastalarda hem gri hem de beyaz 
cevherde tutulumun olduğunu göstermektedir. 
Bilateral talamik değişiklikler GM2 gangliosidozlar 
için erken ve spesifik bir bulgudur ve nörodejeneratif 
hastalık olduğu düşünülen çocuklarda yapılacak ileri 
tetkikler açısından yol göstericidir. Bilgisayarlı 
tomografide talamus hiperdens görünümdedir (6). 
MRG incelemesinde ise T2 ağırlıklı kesitlerde hipo-
intens, T1 ağırlıklı kesitlerde hiperintens görünümde-
dir (7-10). 

Sfingolipid birikiminin görüntüleme yöntemlerinde 
hangi mekanizmayla değişiklik oluşturduğuna dair 
birçok teori mevcuttur. Biriken makromoleküller ve 
lipidlerin doku viskositesini artırması ve T2 relaksas-
yon süresini kısaltması T2 de talamusun hipointens 
görünümünü açıklar. Talamusu da içine alan yaygın 
distrofik kalsifikasyon ise BT görüntülemesindeki 
hiperdens görünümden sorumludur (11).

Sonuç olarak, nörometabolik hastalık şüphesi olan 
vakalarda öyküde regresyonun iyi araştırılması, göz-
dibi incelemesinin tanıya yönelik değerlendirilmesi 
ve MRG’de özgün bulguların varlığı tanı koymayı 
kolaylaştırmakta ve enzim düzeyi ile kesin tanının 
konması prenatal tanı konusunda aile için yönlendiri-
ci olmaktadır.
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