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Sialidosis is a lysosomal storage disease caused by deficiency of alpha-N-acetyl
neuraminidase-1. Sialidosis is classified into two main clinical variants: Type I,
the milder form of the disease, and Type II, which can in turn be subdivided
into three forms as congenital, infantile or juvenile. We report herein the
clinical and biochemical characteristics of one infant with the congenital form
of Type II sialidosis. Edema is the distinctive clinical sign in the congenital
form of Type II sialidosis among the other lysosomal storage diseases that
are on the list of differential diagnoses.
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OZET: Sialidoz a-N-asetil nraminidaz-1 eksikligi sonucu olusan bir lizozomal
depo hastaligidir. Tip I (hafif sekil) ve Tip II olmak iizere iki ana sekli
vardir. Tip II sekil konjenital, infantil ve juvenil olmak {iizere ii¢ alt gruba
ayrilir. Bu yazida Tip II sialidoz konjenital sekil tanisi alan bir bebek klinik
ve biyokimyasal 6zellikleri ile tartisilmistir. Tip II sialidoz konjenital sekilde
6dem, ayirici tanida diisiiniilmesi gereken diger lizozomal depo hastaliklarindan
ayirt etmede en 6nemli klinik bulgudur.

Anahtar kelimeler: sialidoz, odem, kaba yiiz goriiniimii.

Sialidoz (Mukolipidoz Tip I) a-N-asetil
noraminidaz-1 (lizozomal sialidaz; NEU1)
eksikligi sonucu olusan otozomal resesif gegcisli
bir lizozomal depo hastaligidir. NEU geni
6p21.3’de yerlesim gosterir. Tip I sialidoz
gec baslangi¢li, dismorfik olmayan daha hafif
klinik bulgularla karakterize iken, tip II sialidoz
kaba yiiz gorliniimii, organomegali, dizostozis
multipleks ve agir mental retardasyon gibi
mukopolisakkaridoz benzeri ilerleyici bulgulari
vardir. Tip II sialidoz, konjenital (intrauterin
asit veya hidrops fetalisin eslik ettigi yenidogan
sekli, hidropik sekil), infantil ve juvenil olmak
tizere {i¢ alt gruba ayrilir; ayrica nefrosialidoz
ayr1 bir sekil olarak tanimlanmistir.1.2 Bu yazida
konjenital tip II sialidoz tanist alan bir bebek
sunulmustur.

Vaka Takdimi

Ug aylik kiz hasta viicutta sislik ve solunum
sikintist ile bagvurdu. Oykiislinden iki aylik

iken benzer sikayetlerle bir baska merkezde
bir ay siireyle yatirilarak incelendigi, pulmoner
hipertansiyon ve kalp yetmezligine yonelik
tedavi aldigi, lizozomal depo hastali§l 6n
Soyge¢misinde anne-baba arasinda birinci
derece kuzen evliligi ve benzer bulgularla
kaybedilen kardes Oykiisii oldugu 6grenildi.
Fizik muayenesinde kaba yliz goériiniimi,
burun kokii basiklig, jinjiva hipertrofisi gibi
dismorfik bulgulari, sol gézde katarakt, solunum
seslerinde azalma, hepatosplenomegali, tibia ve
ayak sirtinda 6dem, deride telenjektazi, hipotoni
bilateral isitme kayb1 ve gelisim geriligi dikkat
cekti (Sekil 1). Laboratuvar bulgularinda
periferik kan yaymasinda 1-2 adet vakuollii
lenfosit, direkt grafide dizostozis multipleks,
(vertebrada yassilasma ve gagalasma, kostalarda
genisleme) abdominal ultrasonografide
karaciger parankim ekojenitesinde hafif kaba
graniiler goriiniim, ekokardiografide hipertrofik
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Sekil 1. Sialidoz tanisi alan {i¢ aylik olgu: (a) kaba yiiz
goriinimi, (b) dis eti hipertrofisi,(c ve d) ayak sirtinda
gode birakan 6dem.

kardiyomiyopati ve sekundum ASD gozlendi.
Beyin MR goriintiilemesinde bir 6zellik yoktu.
Idrar oligosakkarit analizinde serbest ve bagli
sialik asit bantlar1 goriildii. idrarda serbest
sialik asit miktar1 normal [91.9 (kontrol 1 ve
2: 119.2 ve 76.7 umol/mmol kreatinin], bagl
sialik asit miktar1 yiiksek [932.9 (kontrol 1
ve 2: 27.5 ve 174.7 umol/mmol kreatinin]
bulundu. Fibroblast kiiltiirlinde néraminidaz
diizeyi diisiik [0.55 (kontrol 1: 10.9 wmol/
gr/saat], [3-galaktozidaz diizeyi normal [201
(kontrol 1 ve 2: 137 ve 309 umol/gr/saat] olan
hasta sialidoz tanis1 aldi. Hastanin yas1 ve klinik
bulgulari ile tip II konjenital sekil olarak kabul
edildi. Enalapril, furosemid, serbest oksijen
tedavileri verilen hasta oksijen konsantratorii
ile taburcu edildi. Hastanin doért aylik iken
pnomoni ve kalp yetmezligi tanilar ile tekrar
hastaneye yatirildig1 ve solunum yetmezligi
nedeniyle eksitus oldugu 6grenildi.

Tartisma

Sialidoz, néraminidaz enzim eksikligi
sonucu sialik asitten zengin glikopeptid ve
oligosakkaritlerin lizozomlarda birikimi ile
karakterize az rastlanan bir lizozomal depo
hastaligidir. Literatiirde simdiye kadar 50’den
az Tip II sialidoz vakasi bildirilmistir.! Ayni
mutasyona sahip ikisi kardes ti¢ hastadaki klinik
cesitlilik, genotip-fenotip iliskisi olmadigini
gOstermistir.
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Sialidozlar, sialik asit artisi ile giden diger
lizozomal depo hastaliklarindan klinik ve
laboratuvar bulgular: ile ayirt edilmelidir.
Sialiiri’de [infantil sialik asid depo hastalig:
(ISDH) ve Salla hastaligi] serbest sialik asit
miktar1 artarken, sialidozda bagli sialik asit
miktar: artar. Sialidozda klinik spektrum
hidrops fetalisten (Tip II sialidoz konjenital
sekil), ge¢ baslangicli ve yavas ilerleyici
sekli olan ve daha 6nce “cherry-red spot”
myoklonus sendromu olarak da bilinen tip I
sialidoza kadar degiskenlik gosterir.? Allelik
hastaliklar olan Salla hastaligi ve ISDH
ise, sialik asiti lizozomlarin disina atan bir
lizozomal membran proteinini kodlayan sialin
genindeki mutasyonlar sonucu olusur. infantil
sialik asit depo hastalig1 agir organ tutulumu,
kardiyomiyopati, iskelet displazisi ve &grenme
glicliglinii de igerisine alan infantil baslangicli
agir bir fenotip iken; Finlandiya varyanti olan
Salla hastalig1 daha hafif bir fenotipe sahiptir.
Her iki hastalikta 6grenme giicliigiine neden
olur fakat ISDH erken c¢ocukluk déneminde
fatal iken, Salla hastalig1 orta yaslara kadar
yasayabilir. Hastamizda dismorfik bulgular,
hepatosplenomegali, kardiyomiyopati bulgulari
ile lizozomal depo hastalig1 diisiiniilerek yapilan
incelemelerde idrarda bagh sialik asit miktari
18 kat arttig1 icin Oncelikle sialidoz tanisi
diistiniildd. Fibroblast kiiltiirinde néraminidaz
diizeyi diisiik olan hastada sialidoz tanisi
kesinlestirildi. Ayrica R-galaktosidaz enzimi
normal oldugu i¢in galaktosialidoz tanisi
ayirt edildi. Galaktosialidoz B-galaktosidaz ve
o-ndraminidaz enzim eksikligi ile karakterizedir.
Her iki enzimdeki kombine eksiklik bir
intralizozomal protein olan ve bu enzimi erken
proteolitik islemden koruyan Protektif Protein/
Katepsin A (PPKA) eksikligi ile olur. Hastalik
hidrops fetalisten, 6grenme gii¢liigii, dizostozis
multipleks ve korneal opasiteyi icerisine alan
yavas ilerleyici sekle kadar degisken bir klinik
spektrum gosterir. Hastamizda kaba yiiz
gorliniimii ve jinjiva hipertrofisi gibi dismorfik
bulgulari ile ayirici tanida I-cell (mukolipidoz
tip II) hastalig1 da diistiniilmis, ancak deri alt1
dokunun 6demden dolayr yumusak olmas: ile
bu tanidan uzaklasilmis ve plazmada bakilan
lizozomal enzim diizeylerinin normal olmasi ile
I-cell hastalig1 ayirt edilmistir. I-cell hastaliginda
deri altr doku siki iken, sialidozda 6dem
nedeniyle deri alt1 doku yumusaktir. Bu nedenle
6dem klinik a¢idan ayiricr tanida Snemli
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bir ipucudur. I-cell hastaliginda mannoz-6
fosfat sentezindeki sorundan dolay: lizozomal
enzimler sentezlendikten sonra hedef organel
olan lizozom igerisine girememekte, bu nedenle
plazmada lizozomal enzimlerde artis, dokuda
ise azalma izlenmektedir.

Tip II sialidozlarin siniflamasinda klinik
bulgularin baslangi¢ yasi, semptomlarin
agirligl ve gidisi konjenital ile infantil/juvenil
klinik sekilleri birbirinden ayirt etmede rol
oynar. Hidrops, asit ve 6dem agir konjenital
sekil ile iligkilidir. Konjenital sekilde deride
telenjektazi ve petesi goriilebilir. Simdiye kadar
bildirilen bebek olgularin sadece birinde 6dem
izlenmistir. Literatiirde konjenital ile infantil
formu ayirmada en 6nemli bulgular olan non-
immiin hidrops fetalis ve asit disinda 6nemli
bir klinik veri yoktur. Bu iki énemli klinik
bulgunun dogustan olmas: konjenital sekle
ozglidir. Ataksi, anoreksia ve isitme kaybi
gibi klinik bulgular tip II juvenil sekil i¢in
karakteristiktir ve genellikle bir yasindan sonra
bulgu verirler!. Hastamizin klinik bulgulari
ve yasi nedeniyle konjenital sekil oldugu
diisiiniildii ve 6dem hastanin primer hastali§ina
baglandi. Odemi aciklayacak diger 6nemli
nedenler olan hipoalbiiminemi, miksédem, kalp
yetmezligi ve lenfédem ayirt edildi.

Sialidozda destek tedavisi disinda kesin tedavi
secenegi yoktur. Once kemik iligi, daha sonra
bobrek transplantasyonu yapilmis bir hastada
klinik bulgularda iyilesme saptanmadigl
belirtilmistir.#

Sonug olarak tip II sialidoz konjenital sekilde
6dem, ayirici tanida diistiniilmesi gereken diger
lizozomal depo hastaliklarindan ayirt etmede
onemli bir klinik bulgudur.
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