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OZET

Konjenital glikozilasyon bozukluklar1 ( CDG ) glikanlarin sentezinde ve diger bilesiklere baglanmasinda de-
fektlerin neden oldugu genis bir genetik hastaliklar grubudur. ilk hastalarin tanimlandig1 1980 yilindan beri
40 tip CDG ( protein ve lipid glikozilasyon defektlerini kapsayan ) kesfedilmistir. Konjenital glikozilasyon
bozukluklar; esasen karaciger-bagirsak hastaligi olan CDG-1b harig tiim sistemleri 6zellikle de santral sinir
sistemini etkiler.

Aciklanamayan nérolojik bulgulari ( psikomotor retardasyon, hipotoni, hiporefleksi, serebellar hipoplazi,
konviilziyon ), hipoglisemisi, kolestazisi, karaciger islev bozukluklari, koagulopatisi, biiyiime geriligi, gor-
me bozukluklari ve iskelet tutulumu olan hastalarda konjenital glikozilasyon bozukluklari ayirici tanida akla
getirilmelidir.

Burada, hipotonisi, psikomotor geriligi, bilyiime geriligi, fasial dismorfisi, karaciger tutulumu, iskelet bulgu-
lar1 ve hipoglisemisi olan ve izoelektrik odaklamada sialotransferrinleri tip 2 sekli gosteren kiz hastamizi su-
nuyoruz.
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ABSTRACT

is mainly a hepatic-intestinal disease.

letal involvement.

GIRIS

Konjenital glikozilasyon bozukluklari ( CDG) ilk kez
1980 yilinda Jaeken ve ark. tarafindan karbonhidrat ek-
sik glikoprotein sendromu bagligiyla tanimlanmstir (1).
Konjenital glikozilasyon bozukluklar1 glikokonjugatlarin
glikozilasyonunda azalmaya veya artisa bagli meydana
gelen genis bir genetik hastalik grubudur. Konjenital gli-
kozilasyon bozukluklar1; protein N-glikozilasyon, prote-
in O-glikozilasyon, kombine N- ve O-glikozilasyon ve li-
pid glikozilasyon bozukluklar1 olmak {izere 4 grup altin-
da toplanabilir.

Konjenital glikozilasyon bozukluklari Tip I ve II ola-
rak 2 ana gruba ayrilmistir. CDG-I"de sitozol ve endop-
lazmik retikulumda (ER) N-glikan olusturulmasi ve pro-
teinlere taginmasinda, CDG-II’de ise ER ve Golgi’de
N-glikan islenmesinde bozukluk vardir (2). Giiniimiizde
11 CDG tip I (Ia, Ib, Ic, Id,Ie, If, Ig, Ih, i, Ij, Ik ) bozuk-

Congenital disorders of glycosylation ( CDG ) are a large group of genetic diseases resulting from defects in
the synthesis of glycans and in the attachment of glycans to other compounds.

Since 1980, the first description of patients, 40 types of CDG ( including protein and lipid glycolysation de-
fects ) have been discovered. CDGs affect all systems and particularly the CNS, except for CDG -Ib, which

CDGs must be kept in mind by the pediatricians in the differential diagnosis of the patients with unexplained
neurologic findings ( psychomotor retardation, hypotonia, hyporeflexia, cerebellar hypoplasia, convulsion ),
hypoglycemia, cholestasis, liver function disorders, coagulopathy, failure to thrive, ocular disorders and ske-

We present an infant girl with psychomotor retardation, growth retardation, facial dysmorphy, liver involve-
ment, skeletal findings, hypoglycemia and type 2 pattern of sialotransferrins in isoelectric focusing.

Key Words: Congenital disorder of glycosylation, type II, infant

luk ve 7 CDG tip 2 ( IIa, IIb, IIc, I1d, Ile, IIf, IIg, ITh) ta-
nimlanmigtir (3-5) (Tablo 1).

CDG- Ia en sik goriilen tip olup simdiye kadar 500’{in
iizerinde olgu tanimlanmigtir. CDG-II ¢ok nadir bir for-
mudur (6).

O-glikozilasyon bozukluklar1 arasinda bir¢ok or-
gan tutulumu gosteren konjenital muskuler distrofiler
(Walker-Warburg Sendromu ve kas-g6z-beyin hastaligi)
ve Ehler-Danlos sendromu, lipid glikozilasyon bozuk-
luklart igersinde Amish infantil epilepsi ve glikozilfos-
fatidilinozitol eksikligi, kombine protein N- ve O- gli-
kozilasyon bozukluklari icersinde herediter inkliizyon ci-
sim miyopatisi, CMP-sialik asid tastyici eksikligi ( CDG
Tip-1If ), COG7 defekti ( CDG-Ile ) ve COGI1 defek-
ti ( CDG-Ilg ) sayilabilir. ( COG; conserved oligomeric
Golgi )
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Tablo 1 CDG olgularinin tipleri ve klinik 6zellikleri

CDG tipi Gen Enzim Klinik Ozellikler

CDG-Ia PMM2 fosfomannomutaz 2 Mental retardasyon (MR), hipotoni,
ezotropia, lipodistrofi, serebellar
hipoplazi, inme-benzeri ataklar,

konviilziyon

CDG-Ib MP1 fosfomannoz izomeraz Hepatik fibrozis, protein kaybettirici
enteropati, koagiilopati, hipoglisemi

CDG-Ic ALG6 glukozil transferaz 1 Orta derecede MR, hipotoni, ezotropi,
epilepsi

CDG-Id ALG3 mannozil transferaz 6 Ciddi psikomotor retardasyon, optik
atrofi, mikrosefali, hipsaritmi, iris
kolobomu,

CDG-Ie DPM1 Dol-P-Man sentaz 1 Ciddi MR, epilepsi, hipotoni, hafif
dismorfik bulgular, koagiilopati

CDG-If MPDU1 Lec35/Man-P-Dol Kisa boy, iktiyozis, psikomotor

utilizasyon 1 retardasyon, pigmenter retinopati

CDG-Ig ALG 12 mannozil transferaz 8 Hipotoni, fasial dismorfi, psikomotor
retardasyon, mikrosefali

CDG-Ih ALG 8 glukoziltransferaz 2 Hepatomegali, protein kaybettirici

enteropati, hipoalbiiminemi, 6dem,
asit, bobrek yetmezligi

CDG-Ii ALG 2 mannozil transferaz 2 Dogumda normal; MR, iris kolobomu,
Hepatomegali, durdurulamayan
ndbetler,hipomyelinizasyon,

koagulopati
CDG-Ij DPAGT1 Dol-P-N-asetilglukozamin | Ciddi MR, hipotoni, konviilziyon,
1- fosfat transferaz mikrosefali, ezotropi
CDG-Ik ALG1 mannozil transferaz 1 Ciddi psikomotor retardasyon,hipotoni,

Mikrosefali, ates, koagiilopati,inatci
Nobet, nefrotik sendrom,erken 6lim

CDG-I1 ALGY9 mannozil transferaz Ciddi mikrosefali,hipotoni,konviilziyon,
hepatomegali

CDG-Ila MGAT?2 glcNAc-transferaz 2 MR, dismorfizm, sterotipi, konviilziyon

CDG-IIb GLS1 glukozidaz I Dismorfizm, hipotoni, konviilziyon

hepatomegali, hepatik fibrozis
(erken 6liim)

CDG-IIc SLC35C1/ GDP-fukoz tastyici Tekrarlayan enfeksiyonlar, persistan
FUCT1 notrofili, MR, mikrosefali,hipotoni
CDG-IId B4GALT1 B-1,4-galaktoziltransferaz | Hipotoni, spontan kanama, Dandy-
Walker malformasyonu
CDG-Ile COG7 Conserved oligomeric Golgi| Dismorfizm, hipotoni, hepatomegali,
complex subunit 7 direngli nébetler, sarilik, tekrarlayan
enfeksiyonlar, kalp yetmezligi
CDG-IIf SLC35A1 CMP-sialik asit tasiyicist Trombositopeni, nérolojik bulgular
yoktur, normal Tf, anormal platelet
glikoproteinleri
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Mukolipidoz II | GNPTA GlcNac-1

ve 111 fosfotransferaz
Walker-Warburg | POMT1 O-mannoziltransferaz |
sendromu

Kas-goz-beyin POMTGNT1 O-mannozil-B-1,2-N-
hastaligi asetilglikozaminiltransferaz
Fukuyama FCMD Fukutin, putativ
Muskuler glikoziltransferaz
Distrofisi

Ehlers-Danlos B4GALT7 B-1,4-galaktozil-
sendromu transferaz

Herediter EXT1/ Glukuroniltransferaz/
multipl EXT2 N-asetilglukozaminil
ekzositoz transferaz

Organomegali,eklemlerde sertlik,
dizostosis, noropati

Tip II lissensefali, serebellar
malformasyon, ventrikiilomegali
on kiire malformasyonu, erken
olim

Tip II lissensefali, gelisme
geriligi, gligsiizliik, hipotoni
progresif miyopi

Kortikal disgenezi, miyopi,
giigstizliik, hipotoni, % 40°da
epilepsi

Progeroid Ehlers-Danlos
sendromu, makrosefali, eklem
hiperekstansibilitesi

Multipl ekzositoz ( diafizyal,
jukstaepifizyal )

Diastrofik displazi: skolyoz,
talipes ekinovarus, malforme
kulaklar, havayollarinda kollaps,
erken oliim
Akondrogenezislb:kisa
ekstremiteli ciicelik,

ince kostalar, solunum
yetmezligi,erken dliim
Atelosteogenezis II: iskelet
malformasyonlan ( kiigiik
gogiis ve pulmoner hipoplazi )
erken oliim

Konjenital glikozilasyon bozukluklari genellikle n6-
rolojik tutulumla kendini gdsterse de tiim sistemleri tu-
tabilir veya tek bir organ tutulumu seklinde goriilebilir
(7). Konjenital glikozilasyon bozukluklari, olan olgular-
da viicutta 6nemli iglevi olan ¢ok sayida glikoprotein et-
kilenmis oldugundan birgok organi ilgilendiren semptom
ve bulgular vardir. Klinik tablo ayni tip hastaliga sahip
olgular arasinda bile degiskendir. Erken ¢ocukluk done-
minde psikomotor retardasyon, hipotoni, karaciger islev-
lerinde bozulma, koagiilopati, beslenme giicliikleri, kon-
viilziyon ve gdrme bozukluklart vardir. Koagiilasyonu
kontrol eden antitrombin III, protein C ve protein S gibi

proteinlerin azalmasina bagli inme-benzeri ataklar da sik
goriiliir (2).

Bu makalede; agir norolojik tutulumla birlikte kara-
ciger, iskelet sistemi tutulumu ve hipoglisemisi olan ve
izoelektrik odaklamada sialotransferrinleri tip 2 sekli
gosteren, akciger enfeksiyonu nedeniyle kaybedilen kiz
bebegi sunuyoruz.

OLGU SUNUMU

Iki aylik kiz hasta neonatal kolestazis ve akciger en-
feksiyonu tanilartyla hastanemize sevk edildi. Oykiisiin-
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den 3 giinliikkken indirekt hiperbilirubinemi tanisiyla fo-
toterapi aldig1 ve konviilziyon gegirmesi nedeniyle feno-
misinde aralarinda akrabalik olmayan, ayni1 kasabadan
olan anne ve babanin ilk ¢ocugu olarak dogan hastami-
zin 5 kuzeni bilinmeyen nedenlerle bebeklik donemin-
de kaybedilmisti. Dort giindiir devam eden ates ve emme
bozuklugu olan hastanin fizik muayenesinde; ates 37.5
°C, nabiz 132 / dk, solunum 32 / dk, kan basinci1 73 / 35
mmHg, viicut agirligi 3400 gr ( < 3p ), boy 55 cm ( 25-
50p ), bas cevresi 38 cm ( 25 p ), genel durumu orta ola-
rak degerlendirilen hastada saptanan dismorfik bulgular;
kaba yiliz goriiniimii, oksipital bolgede belirginlik, ret-
rognati, yiiksek damak, el ve ayaklarda biiyiikliik, eklem
kontraktiirleri, pektus ekskavatus ve skolyozdu. ice do-
niik meme baglar1 ve anormal gluteal yag yastikciklar
gibi dismorfik bulgular1 yoktu. Mental ve motor geriligi
saptanan hastanin yaygin hipotonisi vardi. Hepatomega-
lisi ve mezokardiak odakta 2° sistolik {ifiiriim disinda di-
ger sistemik muayene bulgulart dogaldi.

Laboratuar incelemelerinde hipoglisemisi saptanan
hastaya intravendz glikoz infiizyonu ve kan kiiltiiriinde
E. Coli tiremesi nedeniyle antibiyogramina uygun olarak
intravendz meropenem tedavisi uygulandi. Hipoglise-
misinin etiyolojisine yonelik yapilan metabolik testlerin
( idrarda rediiktan madde, idrar-kan aminoasid diizeyi,
Tandem-mass, idrarda organik asid, serum laktik-piruvik
asid, amonyak diizeyi ) sonuglar1 normal bulundu. Tiroid
fonksiyon testleri normaldi.

Hipoglisemik donemde yapilan hormon testleri so-
nucunda anormallik saptanmadi. Abdominal ultrasogra-
fisinde karacigerde steatozla uyumlu ekojenite artis1 var-
di. EEG’sinde yaygin zemin aktivitesi diizensizligi goz-
lendi. Hipoglisemisi ve kolestazisine yonelik yapilan me-
tabolik ve endokrinolojik testler sonucunda tani konula-
mayan hastada hipotoni ve dismorfik bulgular da olmasi
nedeniyle CDG 0n tanist diisliniilerek serum 6rnegi yurt-
disina gonderildi. Hasta genel durumu diizelmesi {izeri-
ne taburcu edildi. Taburcu edildikten 10 giin sonra hasta
pndémoni tanisiyla tekrar hastanemize sevk edildi. Servi-
se kabul edildiginde genel durumu kétii olan hasta resu-
sitasyona cevap vermeyerek kaybedildi. Ayni giin serum
transferrin izoelektrik odaklama ( ITF; isoelectric trans-
ferin focusing ) testi sonucunun CDG-II sekliyle uyumlu
oldugu 6grenildi (Sekil 1).
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Sekil 1 Olgumuzun transferin izoelektrik
odaklamasi ile elde edilen fragmanlarimin dagilim

TARTISMA

Olgumuzda klinik ve laboratuar bulgular1 degerlendi-
rildiginde agir psikomotor gerilik, konviilziyon, hipotoni,
fasial dismorfizm, kolestazis, hipoglisemi ve iskelet bul-
gular1 saptanmasi nedeniyle metabolik hastalik 6n planda
diisliniilmistiir. Ayirici tanida hipoglisemisi olmasi nede-
niyle karbonhidrat metabolizmas1 bozukluklari, yag asi-
di oksidasyon defektleri, glukoneogenez defektleri, dal-
It zincirli amino-asid katabolizmasi bozukluklari, orga-
nik asidiiriler, peroksizomal bozukluklar ve mitokond-
rial hastaliklar arastirilmigtir. Yapilan tetkiklerin normal
bulunmasi nedeniyle CDG olabilecegi diisiiniilerek yurt-
disina kan gonderilmis ancak hasta kaybedildikten sonra
sonug 6grenilmistir.

Hastamizin ITF testinde tip II sekli saptanmis olmasi
N-glikozilasyon bozuklugunu diisiindiirmekte, ancak is-
kelet sistemi anomalileri olmas1 O-glikozilasyon bozuk-
lugunu akla getirmektedir.

Golgi aparatinin normal isleyisi ve morfolojisini siir-
diirebilmesi igin golgi cisimcigi ile iligkili, bilinen golgi
proteinlerinden farkli, bir¢ok yeni proteinden olusan bir
bilesik ( COG ) tanimlanmistir. Bu bilesik proteinler 8§ alt
birimden olusmaktadir. Alt birimlerden biri bile bozulsa
tiim bilesik etkilenmektedir. Bu bilesik proteinlerin gore-
vi endoplazmik retikulumdan golgiye, golgi i¢cinden geri-
ye dogru olan trafigi yonetmektir. Bu diizenli isleyis bo-
zuldugu zaman glikozilasyonda goérevli enzimler normal
olsa bile hem N-glikozilasyon hem de O-glikozilasyon
bozulmaktadir (8-10).
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Tablo 2 Literatiirde tanimlanmis izoelektik transferin odaklamada tip 2 sekli gosteren olgular

Hastahk Klinik Ozellikler Rapor tarihi

CDG-Ila Psikomotor retardasyon, epilepsi 19941
Stereotip davranig,dismorfizm

CDG-IId Psikomotor retardasyon, Dandy-Walker 2002'¢
malformasyonu, miyopati, kanamalar

COG7 defekti Ensefalopati, biiytime geriligi, karaciger 200412
hastalig1, hipertermi

COGT1 defekt Hafif psikomotor retardasyon, progresif 2006
mikrosefali, rizomelik tip biiyiime geriligi

COG8 defekti Psikomotor retardasyon, nérolojik bulgular 2007'8
( epilepsi, ataksi, vs ), hafif dismorfizm

2000 yilinda Praeter ve ark. generalize hipotoni, kra-
niofasial dismorfizm, konviilziyon, beslenme problemi
ve hipoventilasyonu olan ve 2.5 aylikken 6len kiz bebek
tanimlamuslardir (11). Fibroblast kiiltiirlinde glukozidaz I
eksikligi saptanmistir. Bu bebek bildirilmis ilk tip 2b ol-
gusu olup klinik bulgulari ve prognozu bakimindan has-
tamizla benzer 6zellikler tagimaktadir. Hastamizin fibrob-
last kiiltiiri alinamadig1 i¢in enzim diizeyi ¢alisilamadi.

Bu olgudan dort yil sonra dismorfik yiiz goriiniimii,
ensefalopatisi ve kolestatik karaciger hastalig1 olan ve se-
rum izoelektrik odaklama ¢aligmasinda tip II sekli sap-
tanan iki kardes bildirilmistir (12). Bu olgularda O ve N
glikozilasyonlarmin beraber etkilendigi ve patolojinin
COG?7 alt birimini kodlayan gende bir mutasyona bag-
11 oldugu bildirilmistir. Hastamizin klinik bulgulariyla bu
olgu arasinda da benzerlikler bulunmaktadir.

Cansu ve ark.ylirlime bozuklugu nedeniyle bagvuran,
atipik yiiz bulgular1 ve eklemlerde hiperekstansibilitesi
olan, ITF sonucunda CDG tip 2 sekli saptanan kiz ¢ocu-
gu rapor etmislerdir (13).

Konjenital glikozilasyon bozukluklarinin iskelet bul-
gular1 morbidite ve mortalite agisindan 6nemli olmakla
beraber norolojik, kardiak, renal ve hepatik tutulumu ka-
dar dikkate alinmamis bir konudur. Kisa boy, eklem kont-
raktiirleri, kifoz, skolyoz, rizomelik ekstremiteler ve os-
teopeni hastalarda en sik goriilen klinik bulgulardir (14).
Olgumuzda skolyoz, eklem kontraktiirleri gibi iskelet tu-
tulumu bulgulart vardu.

Nsibu ve ark. psikomotor ve biiylime geriligi, fa-
sial dismorfisi, karaciger tutulumu ve tip 2 sekli serum
sialotransferrin gosteren kiz bebek tanimlamislardir ve
CDG-IIx tanis1 konulmustur (15). Giiniimiizde biyokim-
yasal bozuklugu gosterilemeyen ancak klinik ve labora-
tuar bulgular1t CDG diisiindiiren hastalar CDG-I/1Ix ola-
rak gruplandirilmaktadir. Bizim olgumuzda da kaybedil-
mesi nedeniyle biyokimyasal bozukluk gosterilememis-
tir, klinik bulgular1 ve ITF sonucuyla CDG-IIx grubuna
girmesi miimkiindiir. Literatiirde tanimlanmis biyokim-
yasal defekti olan CDG-Tip II olgular ise Tablo 2°de gos-
terilmistir. Bunlarin arasinda N-glikozilasyon bozukluk-
larindan olan CDG-Ila ve CDG-IId olgular1 oldugu gibi,
kombine N- ve O-glikozilasyon bozukluklarindan olan
COG7, COG1 ve COG8 defektleri olan olgular da var-
dir (12,16-19).

28 yilda 40 civarinda CDG tanimlanmistir. Glikozi-
lasyonda yer alan 200 gen oldugu diisiiniiliirse 6niimiiz-
deki yillarda daha fazla hastalik tanimlanmasi miimkiin
olacaktir.

Sik goriilen CDG Tip la bulgulart olan hipotoni, oli-
vopontoserebellar atrofi, dismorfik goriiniim (yag yastik-
¢181 yoklugu, ice doniik meme basglar1) disinda hipoglise-
misi, kolestazisi, agiklanamayan norolojik tablosu ( psi-
komotor retardasyon, generalize hipotoni, hiporefleksi,
serebellar hipoplazi, konviilziyon ), karaciger iglev bo-
zukluklari, koagulopatisi, biiyiime geriligi ve gérme bo-
zukluklar1 olan hastalarda CDG’nin diger tipleri akla ge-
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tirilmelidir. Bilinen basarili bir tedavi yontemi olmayan
hastaligin tanimlanmasi aileye genetik danisma verilme-
sini saglamasi a¢isindan dnemlidir.

Tiim CDG’leri tanimlayabilen yeni yontemler gelisti-
rilmelidir. Bu sekilde iilkemizde tan1 almadan kaybedilen
olgularin yakalanmasi miimkiin olacaktir.
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