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Nadir bir immiin olmayan hidrops fetalis nedeni: dogumsal siyalidoz
A rare cause of non-immune hydrops fetalis: congenital sialidosis
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Ozet

Siyalidoz; alpha-N-asetil-néraminidaz (siyalidaz) enziminin eksikligi nedeniyle olusan otozomal ¢ekinik gegisli nadir bir kalitsal lizozomal depo
hastaligidir. Dogumsal siyalidozda bulgular dogum &ncesinde baslar ve olgular hidrops fetalis ile dogum sonrasi dénemde ¢oklu organ yetersizligi
sonucu kaybedilir. Burada akraba evliligi olan bir aileden hidrops fetalis ile dogan ve siyalidoz tanisi konulan bir erken dogmus bebek olgusu sunuldu.
Annenin birinci gebelidinin ilk G¢ ayinda disUkle, ikinci gebeliginin hidrops fetalis nedeni ile 28. gestasyonel haftada anne karninda 6luim ile
sonuglandigi 6grenildi. Olgunun yapilan ilk fizik muayenesinde anazarka tarzinda édem, yaygin asit ve karaciger blyikligine bagl karin gerginligi
gdzlendi. Direkt hiperbiliriibinemi, kemik iliginde ve periferik yaymada lenfomonositer seri hiicrelerin sitoplazmalarinda vakuoller gérlldi. Benzer
vakiollar karaciger biyopsi 6rneginde hepatositlerde de gézlendi. Fibroblast kiiltirinde siyalidaz enzim aktivitesinin hi¢ oimadigi gésterilerek siyalidoz
tanisi konuldu. Olgu 53. giiniinde dolasim ve solunum yetersizligi nedeni ile kaybedildi. Etiolojisinde ylzlerce hastaligin yer aldigi hidrops fetalisli
olgularda dikkatli 8ykd, fizik muayene yaninda periferik yaymanin dikkatli incelenmesi ayirici tanida ¢ok énemlidir. (Ttrk Ped Ars 2012; 47: 290-3)
Anahtar sézctikler: Hidrops fetalis, siyalidoz

Summary

Sialidosis is a rare congenital lysosomal storage disease with autosomal recessive transmission caused by a deficiency of alpha-N-acetyl-
neuraminidase (sialidase). The findings begin in the intrauterine period in congenital type of sialidosis and the cases die in the postnatal period
due to hydrops fetalis with multiorgan failure. Here, a case of premature baby born to a consanguineous parents and diagnosed as sialidosis with
hydrops fetalis is presented. It was learned that the first pregnancy of the mother ended in spontaneous abortion and the second pregnancy was
ended up with intrauterine exitus due to hydrops fetalis in the 28th gestational age. On the first physical examination, generalized edema,
abdominal distantion due to hepatomegaly and generalized ascites was observed. Direct hyperbilirubinemia and cytoplasmic vacuoli in the
lymphomonocyte series in both the bone marrow and peripheral blood smear were detected. The same vacuoli were also observed in
hepatocytes in the hystopathological sections of the liver biopsy. Sialidosis was diagnosed by showing that there was no activity of sialidase
enzyme in the fibroblast culture. The case died due to cardiorespiratory insufficiency on the 53d day of admission. In cases with hydrops fetalis
which can have various etiologies, careful examination of the peripheral smear is very important in the differential diagnosis in addition to detailed
familial history and physical examination. (Turk Arch Ped 2012; 47: 290-3)
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Giris oligosakkaritlerin birikmesi ile belirgin otozomal gekinik gegisli
bir lizozomal depo hastaligidir (1,2). Hastalidi ilk olarak Spranger

Siyalidoz; altinci kromozomun kisa kolunda yer alan ve ark. (3) 1968 yilinda lipomukopolisakkaridoz olarak
lizozomal siyalidaz (néraminidaz) enzimini kodlayan genin tanimlamislardir. Baslangi¢ yasi ve bulgularin siddetine gére
mutasyonu sonucu ortaya ¢ikan; kan, doku ve idrarda siyalil hastalik tip | ve tip Il olarak baglica iki gruba ayriimistir. Tip | daha
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hafif seklidir ve ‘normosomatik’ tip veya “cherry red spot-
myoclonus” sendrom olarak da adlandinilir. Yasamin ikinci 10.
yilinda belirtileri baglar ve tip II'ye gbre daha hafif seyirlidir. Belirgin
bulgulari ilerleyici ve nistagmusa eslik eden gérme kaybi, ataksi
ve konvilziyondur. Somatik ve kemik anormallikleri yoktur. Zeka
normaldir (4,5). Siyalidoz tip Il ise erken baslangicl ve daha agir
seklidir. ‘Dismorfik’ tip, mukolipidoz | veya lipomukopolisakkaridoz
olarak da bilinir. Tip Il siyalidoz hastaligin baslama yasina gére
kendi arasinda dogustan, infantil ve juvenil olmak Ulzere lge
ayrilir. Baglica belirtileri kaba yuz, dizostoz muiltipleks (yetersiz
kemiklesme), karaciger ve dalak biyuklugu, gelisme geriligi ve
zeka geriligidir Dogustan sekli anne karninda &lime veya
hidrops fetalise neden olur (6,7).

Burada immiin olmayan hidrops fetalis ile dogan ve erken
dénemde kaybedilen nadir rastlanan dogumsal siyalidozlu,
erken dogmus bir bebek olgusu sunulmustur.

Olgu

Otuz haftalik bir kiz bebek immin olmayan hidrops fetalis
nedeniyle sezaryen ile dogurtuldu. Aralarinda UGglnci
dereceden akrabalik olan ebeveynin (glincl gebeliginden
yasayan tek bebekleri idi. ilk gebeligin disiikle sonuclandigi,
ikinci bebeklerinin 27 haftalik iken immin olmayan hidrops
fetalis nedeniyle anne karninda 6ldigl, ancak otopsi
yapiimadidi ve cinsiyetinin erkek oldugu égrenildi.

Dogum oOncesi izleminde bebegin normal disi karyotipte
oldugu, fenotipi etkilemeyen inversiyon (9) (p11;q13) saptandig,
direkt, indirekt Coombs testleri ile TORCH ve parvovirlis
serolojisinin negatif oldugu ve dogumundan bir hafta dnce
kordosentezle eritrosit transflizyonu yapildigi 6grenildi.

Fizik muayenesinde; agirlik: 1 340 g, boy: 37 cm, bas gevresi:
27,5 cm ile gebelik yasina uygun persantillerde idi. Genel durumu
kotd, karinda belirgin asit, ekstremitelerde ve labiyumlarda
belirgin olmak Uzere yaygin viicut ddemi vardi. Karin gevresi: 34

Resim 1. One déniik burun delikleri, bilyik ve dugtik yerlegimli
kulak sayvani, artmig alin gizgileri ile olgunun kaba
yiz gérinimi. Karinda yaygin asit, karaciger

blydkligia, karin cildinde telanjiektaziler ve
belirginlesmis ytizeyel venler

cm idi. On fontaneli 3x2 cm genislikte ve normal bombelikte idi.
Karaciger orta klavikiler hattan kot kavsini 4 cm geciyor ve kenari
sert olarak ele geliyordu. Karin cildinde telanjiektaziler gézlendi,
ylizeyel venleri de belirgindi. One déniik burun delikleri, blyik ve
dusuk yerlesimli kulak sayvani, artmis alin gizgileri ile kaba bir yiz
g6rindma vardi (Resim 1).

Dogar dogmaz solunum sikintisi nedeniyle entiibe edilerek
ventilasyon destegine baslandi. Asit sivisinin diyafragmayi
sikistirmasi nedeniyle dogum salonunda 200 mL kadar
bogaltildi. Asit sivisi agik berrak saman sarisi renginde, hiicre
icermiyordu. Asit sivisinda kreatinin, amilaz ve biliribin diizeyleri
normal diizeylerde idi. Asit sivi proteini 2,05 g/dL, serum total
proteini 2,8 g/dL, albimini 1,6 g/dL idi. Baslangi¢c hemoglobini
20,3 g/dL, hematokrit %59, beyaz kiire 9 500/mms3, trombosit
130 000/mm3, anne ve bebek kan gruplari O Rh (+) ve direkt
Coombs testi negatif idi. Serum kreatinini 0,8 mg/dL, SGOT 480
U/L, SGPT 104 U/L, GGT 1168 U/L, PT 17sn, PTT 40,6 sn, INR
1,4, fibrinojen 299 mg/dL, amonyak normal sinirlarda, total
biliribin 7,7 mg/dL, direkt biliriibin 0,6 mg/dL idi. idrarda protein
yoktu. Total IgM 40 mg/dL (N <145 mg/dL), Toksoplazma, CMV,
Rubella, HSV tip 1 ve 2 IgM negatif bulundu. Karin
ultrasonografisinde karaciger ve portal venlerin agik oldugu,
karacigerin heterojen kaba granile bir yapida oldugu ve yer yer
nekroz ya da apseyi disiindiiren hipoekoik alanlarin oldugu
go6zlendi. Dalak ve bobrekler normal yapida idi.

Olguda 6ykd, fizik muayene ve laboratuvar bulgulan birlikte
degerlendirildiginde otozomal ¢ekinik gecisli bir depo hastaligi
dusinulerek kemik iligi aspirasyonu yapildi. Lenfoid seri
hicrelerinde sitoplazmada ¢ok sayida vakuoller iceren depo
hicreleri gézlendi. Benzer vakuloller periferik yaymadaki
[6kositlerde de gdzlendi (Resim 2). Gdz dibinde anormal bir
bulguya rastianmadi. iskelet grafilerinde dizostoz gézlenmedi.
Lokositlerde lizozomal enzim taramasi ile bakilan 16 lizozomal
enzimin normal diizeylerde oldugu 6grenildi. Dokuzuncu
glnunde ekstibe edilen ve enteral beslenmesini tolere edebilen

Resim 2. Periferik yaymada ¢ok sayida lizozomal vakiiol igeren
I6kositler. Wright Giemsa, x100
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bebegin transaminazlari normale gelirken direkt biliribinde artis
goriildi. Ufurimi ve depo hastaliyindan siiphe edilmesi
nedeniyle kalp tutulumu agisindan degerlendiriimesi amaciyla
yapilan ekokardiografik inceleme normal bulundu. On dérdiinci
gununde tamamen enteral beslenirken genel durumunun
bozulmasi safrali rezidilerinin olmasi Uzerine tekrar entiibe
edildi, kapali bagirsak perforasyonu gelistigi distnulerek karin
eksplorasyonu ve kolostomi ile birlikte karaciger biyopsisi
yapildi. Karaciger biyopsi 6rneginde de hepatositlerde yaygin sis
ve vakuolli gérunim, hepatositlerin arasinda daha biyik,
kdpuksl sitoplazmali depo hucreleri gézlendi (Resim 3).
Karaciger elektron mikroskopisinde sitoplazma iginde inkliizyon
cisimleri gdzlendi (Resim 4). idrarda bakilan total siyalik asit
diizeyi ylksek bulundu (Normal degeri 17-243 pmol/nmol Cr
iken sonug¢ 6504 pmol/nmol Cr).

Siyalidoz veya galaktosiyalidoz 6n tanilari ile fibroblast kiltiir(
yapilarak enzim analizi igin gdnderilen érnekte B-galaktozidaz
aktivitesi normal iken ndraminidaz aktivitesinin hic olmadigi
saptandi (Johannes-Gutenberg Universitat Mainz Kinderklinik
Biochemical Laboratory). Olguya infantil tip Il siyalidoz tanis
konuldu. Elli t¢linci gininde dolasim ve solunum yetersizligi
nedeniyle olgu kaybedildi. Otopsi yapildi. Olgunun saklanan DNA
Orneginin St. Jude Children’s Research Hospital Memphis'te
yaptirilan mutasyon analizinde néraminidaz geninin ilk
ekzonunda nokta mutasyonu oldugu gdsterildi.

Tartisma

immiin olmayan hidrops fetalis; etiolojisinde hematolojik,
akciger, metabolik ve kalp sorunlari ile intraditerin enfeksiyonlar,
timérler ve iskelet displazilerinin yer aldigi yaygin édem ile
seyreden  klinik  bir  tablodur. =~ GM1-gangliozidoz,
mukopolisakkaridoz tip VII, Gaucher hastaligi, siyalidoz ve Salla
hastaligi immin olmayan hidrops fetalis tablosu ile seyreden
lizozomal depo hastaliklarindandir (8).

Altinci kromozomun kisa kolunda yer alan (6p21,3) bir gen
tarafindan kodlanan lizozomal siyalidaz (néraminidaz),
gangliyozidlerin, oligosakkaritlerin ve glikoproteinlerin son
kisminda yer alan siyalik asit artiklarini temizler. Bilinen ¢
néraminidaz enzimi vardir. Bu U¢ enzim birbirinden hicre igi
yerlesimi, enzim 6zgUnligl ve en uygun pH degerlerinin farkl
olmasi ile ayirt edilebilir. Siyalidoz hastaliginda eksik olan
lizozomal ndéraminidazdir (N-asetil-a-néraminidaz). Enzimin
dogustan yoklugu lizozomlarda ilerleyici olarak siyalil-oligosakkarit
ve siyalil-glikopeptitlerin  birikmesi ile seyreden siyalidoz
hastaligina yol agar. Kemik iligi, karaciger, deri fibroblasti, sinir
hicreleri ve periferik lenfositlerde gézlenen vakuoller bu anormal
birikimi yansitir. Hastalik tablosu bu birikimlerin sonucunda olusur
(9). Siyalidoz 1/250 000-2 000 000 canli dogumda bir karsilasilan
nadir bir lizozomal depo hastaligidir. Yaklasik olarak 40 farkl
mutasyonu tanimlanmigtir (10).

Lizozomal siyalidaz ancak katepsin (Protective Protein
Cathepsin A: PPCA) denilen diger bir enzime bagli oldugu
zaman aktif iglev gorir. B-galaktozidaz ve siilfataz da bu enzim
toplulugunun birer bilesenidir. Galaktosiyalidoz hastaliginda
katepsin yapisinda bozukluk vardir. Dolayisiyla hem
néraminidaz, hem B-galaktozidaz enzimi inaktiftir. Klinik olarak
siyalidoza ¢ok benzese de tamamen farkh genetik
hastaliklardir (11,12).

Resim 3 . Yar ince resin kesitlerde sitoplazmasinda ¢ok sayida
lizozomal vakiol iceren karaciger hicresi 1sik
mikroskobik gérinim. Toluidin mavisi x100

Resim 4. Sitoplazmasinda gok sayida lizozomal vakiioller iceren
karaciger hiicresi elekiron mikroskobik gérinima.
Uranil-Kurgun boyasi x1250
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Bu olguda daha en basindan arastirmalarin depo
hastaliklari 0zerinde yogunlastiriimasinin nedeni otozomal
cekinik gegisi destekleyecek benzer kardes 6lim Sykusinin
olmasi ve dogum 6ncesi izlemlerinde immun olmayan hidrops
fetalise yola acabilecek kromozomal, enfeksiyon ve kalp
nedenlerinin dislanmis olmasi idi. Karaciger biyUkligd, yaygin
asit ile birlikte hem kemik iliginde hem karaciger biyopsisinde
g6zlenen depo hicreleri bu olguda lizozomal depo hastaligi
sliphesini  kuvvetlendirmistir. Ancak bu amagla taranan
I6kositlerde lizozomal enzim duzeylerinin normal olmasi
lizozomal depo hastaligini dislamaz. Glnki taranan bu
enzimler lizozomlarin sitoplazmasinda yer almaktadir. Bu
durumda lizozom zarinda yer alan enzim eksikliklerinin
arastirlmasina yénelinmistir. Lizozom zarinda yer alan ve
eksikliginde dokularda ve idrarda siyalik asit birikimi ile klinik
bulgularini gésteren siyalidaz enziminin eksikligi distnulerek
idrarda serbest ve total siyalik asit bakildi. Total siyalik asit
diizeyinin cok yiksek oldugu gérlliince cilt biyopsisi ile elde
edilen fibroblast kiltirinde B-galaktozidaz enzim aktivitesi
normal iken néraminidaz enzim aktivasyonunun hi¢ olmadigi
gbzlenerek siyalidoz tanisi konuldu.

Hucre i¢i biriken siyalik asit Salla hastaligi ve infantil siyalik
asit depo hastaliginda oldugu gibi ya serbest siyalik asit seklinde
depolanir veya siyalidozdaki gibi diger glikopeptit veya
oligosakkaritlere bagh halde birikir. Salla ve infantil siyalik asit
depo hastaliklarinda lizozomal zar proteini olan siyalin eksikligi
s6z konusudur. Siyalidoz ile genetik 6zellikleri tamamen farklidir
ve karistirlmamasi gerekir (11,13).

Bu olgudan elde edilen DNA &rneginde yapilan mutasyon
analizinde néraminidaz geninin ilk ekzonunda nokta mutasyonu
oldugu gosterildi. Daha énce immin olmayan hidrops fetalis
tanisi konmus ve molekuler analizi yapilmis bir kardesin olmasi
dogum &ncesi taniyi kolaylastirir. Ancak cogu kez indeks olgu
olarak tanimlanan bu olgular kesin tani almadan
kaybedilmektedir. Bu durumda koriyon villis 6rnegi veya
amnion htcre kultirlerinde enzim analizleri yapilabilir. Bunun
yani sira alinan amniyon sivisinda glikolipit ve oligosakkaritlerin
“elektrospray ion tandem mass spectrometry” denilen bir
yontemle analizi ile lizozomal depo hastaliklarinin dogum
6ncesi tanisi konabilir (14).

Etiolojisinde bircok hastaligin yer aldigi hidrops fetalisli
olgularda dikkatli ykd, fizik muayene yaninda periferik yaymanin
da dikkatli incelenmesi, dogustan siyalidoz gibi nadir gérilen
nedenlerin tanisinin erken konulmasini saglamada énemlidir.
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