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Infantil Sistemik Hyalinozis: Bir Olgu Sunumu
Infantile Systemic Hyalinosis: A Case Report
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Ozet

infantil sistemik hyalinozis (ISH), deri ve pek cok organ sisteminde hyalin birikiminin gérildiigi, nadir, otozomal resesif ge-
cisli bir hastaliktir. Agrili eklem kontraktarleri, gingival hipertrofi, yaygin osteopeni, bas-boyun bélgesine yerlesen parlak
seffaf kticik papdller, perianal bolge yerlesimli noduller ve genellikle kalinlasmis deri ile karakterizedir. Bulgular hayatin
ilk birkag¢ haftasindan itibaren goérulir ve hastalar genellikle 2 yil icinde sik tekrarlayan akciger enfeksiyonlari veya diyare
nedeniyle kaybedilir. Su an icin sadece palyatif tedaviler uygulanabilmektedir. Bu yazida tipik klinik ve histopatolojik bul-
gularla ISH tanisi konulan 8 aylik erkek hasta bildirilmektedir. (Ttrkderm 2009; 43: 112-5)

Anahtar Kelimeler: Hyalinozis, infantil sistemik

Summary

Infantile systemic hyalinosis (ISH) is an autosomal recessive, rare disorder in which hyaline deposition occurs in multiple
organ systems, including the skin. It is characterised by painful joint contractures, gingival hypertrophy, generalized
osteopenia, small pearly papules on the head, flesh nodules in the perianal region, and usually thickened skin. The onset
occurs within the first few weeks of life and death occurs by two years of age as a result of recurrent pulmonary infections
and diarrhea. Unfortunately, treatment is primarily palliative as there is no cure currently available. Herein, we report an
8-month-old boy who is diagnosed with ISH with the characteristic clinical presentation and histopathological findings.

(Turkderm 2009; 43: 112-5)
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Giris

infantil sistemik hyalinozis (ISH), deri ve pek ¢cok organ
sisteminde hyalin birikiminin gértldtgu, nadir, otozo-
mal resesif gecisli bir hastaliktir. Agrili eklem kontrak-
turleri, gingival hipertrofi, yaygin osteopeni, bas-bo-
yun bolgesine yerlesen parlak seffaf kuctk papduller,
perianal bolge yerlesimli noduller ve kalinlasmis deri
ile karakterizedir. Bulgular hayatin ilk birka¢ haftasin-
dan itibaren gérullr ve hastalar genellikle 2 yil i¢inde
sik tekrarlayan akciger enfeksiyonlari veya diyare ne-
deniyle kaybedilir. Bu hastalarda su an icin sadece pal-
yatif tedaviler uygulanabilmektedir'. Burada iSH tani-
sl alan bir olgu sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

Sekiz aylik erkek hasta bolimumuze 4 aydir boynun-
da bulunan kirmizi kabarikliklar nedeniyle danisildi.

Miyadinda, makat gelisi nedeniyle sezeryan ile 3150
gr olarak dogan hasta; 40 yasinda sag saglikh baba ile
38 yasinda sag saglikli annenin 7. gebelikten 6. yasa-
yan ¢ocugu idi. Anne-baba arasinda akrabalik bulun-
mamaktaydi ancak ayni kédyden geliyorlardi. Dogum-
dan bir hafta sonra idrar yolu enfeksiyonu nedeniyle
hastanede yatirilarak izlenmisti. Hasta iki aylikken ba-
sinl tutmus ama hi¢ desteksiz oturamamisti. Annesi 2
ayhktan itibaren bebegin hareketlerinde azalma ol-
dugunu fark etmis ve bu nedenle basvurduklari dis
merkezde kas hastaligi tanisiyla karbamazepin 6éneril-
misti. Ailede benzer hastalik hikayesi yoktu.

Bas cevresi 42 cm (10-25p), vucut agirhidgi 5 kg (<3p) olan
ve kontrakturleri nedeniyle boyu 6lctilemeyen hastanin
diger sistem muayeneleri normaldi. Dermatolojik
muayenesinde boyun c¢evresinde yaygin seffaf morum-
su-eritemli papuller gézlendi. Bunun yanisira gingival
hipertrofi, sakral bolgede 4x4 cm'’lik mor renkli plak,
perianal bolgede deri renginde seffaf papdiller, bilate-
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ral el 4-5. proksimal interfalangiyal eklem dorsumunda ve bila-
teral ayak bileklerinde sislik ve mor renk degisikligi mevcuttu
(Resim 1). iskelet grafilerinde yaygin osteopeni, uzun kemik
metafizlerinde genisleme saptandi (Resim 2). Ayrica boyun ek-
leminde rijidite ve ekstansiyon ile ekstremitelerde kurbaga ba-
cagi pozisyonuna neden olan fleksiyon kontrakttri izlendi.
Pediatrik noroloji bolumince degerlendirilen hastanin elek-
tromyelografisinin myotonik; bakilan biyotinidaz aktivitesinin
normal bulunmasi nedeniyle kas hastaligi distintlmeyen has-
tada karbamazepin tedavisi kesilerek, fizik tedavi egzersizleri
ile takip onerilmisti. Hasta, el parmak proksimal falankslar
Gzerinde ve sakral bdélgede bulunan mor lekeler ve ekimotik
alanlar nedeniyle pediatrik hematoloji bélimunce degerlen-
dirilmis ve hastada kanama diyatezi saptanmamisti. Yine has-
tanin dogumdan beri var olan sakral bdlgedeki mor renkli
plaginin konjenital hemanjiyom olabilecegi distncesiyle spi-
nal disrafizmi ekarte etmek amaciyla yapilan spinal manyetik
rezonans incelemesi normaldi.

Cok terlemesi ve kasintisi bulunan hastada deri lezyonlari 6nce
miliyarya olarak degerlendirildi. Serin tutma ve sik banyo gibi
genel 6nerilere ragmen lezyonlari gerilemeyen hasta daha son-
ra Pediatrik Genetik Unitesi tarafindan degerlendirildi. Mevcut
oykl ve fizik muayene bulgulari ile infantil sistemik hyalinozis
(iSH) tanisi dustintlen ve dermatolojik degerlendirilmesi tekrar-
lanan hastanin boyun bélgesindeki papullerden bu 6n tani ile
alinan deri biyopsisinde, epidermiste belirgin keratinizasyon,
retelerde diizlesme ve incelme; dermiste kompakt amorf eozi-
nofilik matriks ile bdlge damarlarinda belirgin genisleme, aktif
fibroblastlar ve elastik lif kaybi mevcuttu. Aralarda daginik ola-

Resim 1A. Boyunda seffaf papiiller
]

Resim 1B. Gingival hipertrofi

rak ekstraselller ve intrasitoplazmik eozinofilik globuller ve
seyrek melanofajlar izlendi. Tum damar duvarlarinda diizensiz
hyalin kalinlasma izlenirken, noduler hyalinizasyon bulunma-
maktaydi (Resim 3). Histopatolojisinde noddler hyalinizasyonun
olmamasi nedeniyle juvenil hyalin fibromatozisten ayirt edilen
olguda, tipik klinik ve histopatolojik bulgularla iSH tanisi dog-
rulandi. Sik diyaresi olan, kilo alamayan ve palyatif tedavilerle
izlenen hasta 16 aylikken kaybedildi.

Tartisma

iSH (MIM #236490) nadir, nedeni bilinmeyen, mental gelisimi
etkilemeyen, ilerleyici ve fatal bir hastaliktir. Aralarinda akra-
balik bulunan ancak etkilenmemis anne-babalarin cocuklarin-
da gérilmesi otozomal resesif gecisi distindirmektedir. ilk

Resim 1D. Sakral bélgede mor plak

Resim 1E. El 4-5. proksimal interfalanjiyal eklem dorsumunda
sislik ve mor renk degisikligi
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kez 1978 yilinda Nezelof ve ark. tarafindan 1 aylik erkek be-
bekte tanimlanmistirz. Hastaligin klinik bulgulari tipik olarak
hayatin ilk haftalari ve aylarinda ortaya cikmaktadir. ilk belir-
ti agnili eklem kontrakturlerine bagl olarak ortaya cikan, be-
begin kucaga alinmasi veya hareket ettirilmesi ile aglamasi-
dir. Hastaligin deri bulgulari; deride kalinlasma, bas bélgesine
yerlesmis kiguk seffaf papuller, perianal bolge, kulak ve du-
daklarda noduller ve eklem Uzerlerinde izlenen kirmizi-mavi
renk degisikligidir. Agrili eklem kontrakttrleri ve osteopeni
kurbaga bacagi pozisyonuna neden olurken hastalarda belir-
gin hareket kisithligi izlenir. Oral mukozada kalinlasma, gin-
gival hipertrofi ve periodontal bag dokusunun hyalin fibréz
bir materyalle yer degistirmesi oral mukoza bulgularidir®. Bu
bulgular beslenme gcliklerine ve buna eslik eden enteropa-
tilerle malabsorbsiyona neden olur'.

Deri ve diger organlarda (kalp, trakea, dalak, 6zefagus, mide,
ince ve kalin bagirsak, adrenal bezler, iskelet kaslari, tiroid, ti-
mus ve lenf nodlari) kaynagi ve yapisi bilinmeyen hyalin ma-
teryal birikmektedir. Hyalin materyalin bagirsaklarin lamina
propria tabakasinda birikmesi ile intestinal lenfanjiektaziler
olusur ve bu da diyareye neden olur".

iSH’un patogenezi hala aydinlatilamamustir. ilk tanimlandiginda
lizozomal depo hastaligi oldugu dustintlmusse de enzim calis-
malarinda bu yénde bir bulguya ulasilamamistir®. Elektron mik-

Resim 2. Kemiklerde yaygin osteopeni

Resim 3A. H&E. Komsu dermisten belir- Resim 3B. H&E. Ust dermisi dolduran
amorf eozinofilik hiyalen matriks (200X)

gin sinirla ayrilan, soluk eozinofilik ma-
teryal (100X)
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roskobide hyalin materyalle dolu genis endoplazmik retikulum-
lu fibroblastlar izlenmistir. Ancak bu bulgunun hyalin materya-
lin salgilanamamasindan mi yoksa fagositozla hucre igine alin-
masindan mi kaynaklandigi bilinmemektedir®. Yine bizim olgu-
muzda da oldugu gibi perivaskuler alanda biriken hyalin mater-
yalin intravaskiler alandan kaynaklanabilecegi de dustnalmek-
tedir®. Dokularda tip 6 kolajende artis vardir, bu artisin eklem
kontrakturlerine ve deri kalinlasmasina neden oldugu 6ne su-
ralmektedir’. Yine lezyonlarin tekrarlayan travmalara maruz ka-
lan bolgelerde izlenmesi de deri bulgularinin tamir mekanizma-
larindaki disregtlasyona bagl oldugunu dustndtrmektedir®.
Ayiricl tanida ilk sirada javenil hyalin fiboromatozis (JHF) yer
alir. JHF'un klinik ve histopatolojik 6zellikleri iSH ile benzerlik
gostermektedir ve ISH'un gec baslangicl ve eriskin déneme
uzanan hafif bir varyanti oldugu 6ne strtlmektedir®. JHF ek-
lem kontrakturleri, gingival hipertrofi, yaygin osteopeni,
skalp, avug ici ve gévde yerlesimli noduler lezyonlarla karak-
terize otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. ISH'dan farkl
olarak perianal noduller izlenmez. JHF daha ge¢ baslangigli-
dir, hastalar eriskin doneme kadar yasarlar®. Kapiller morfo-
genez protein 2'yi kodlayan gendeki (CMG2) mutasyonlarin
iSH ve JHF gelisiminden sorumlu oldugu bulunmustur. Buna
gbére CMG2 proteininde trunkasyona yol acan mutasyonlar
iSH ile sonuclanirken; missense mutasyonlar JHF ile sonucla-
nir'*’", iSH ile JHF'in birlikte géruldiigu bir hastada CMG2'de
yeni bir mutasyon tanimlanmistir'?. CMG2 proteinin organiz-
madaki fizyolojik roluntn aydinlatilmasi ile hyalin birikimi ile
giden bu iki hastaligin etyopatogenezinin aydinlatiimasinda
buyuk asama kaydedilecektir. Winchester sendromu, lipoid
proteinozis ve tip Il mukopolisakkaridoz (Hunter) yine ayrici
tanida dustnulebilecek diger hastaliklardir.

iSH'lu hastalarda tedavi yaklasimi semptomatiktir. Eklem
kontrakturlerine yonelik fizik tedavi onerilir ve agri kontrolt
saglanir. Hastalar malabsorbsiyon acisindan takip edilir ve ka-
yip yerine konulmaya calisilir.

iSH oldukga nadir gérilen; bu nedenle kolay taninamayan bir
hastaliktir ve hastamizda oldugu gibi eklemlerde hareket ki-
sitlihgi, eklem Gzerlerinde mor renk degisikligi, perianal bol-
gede papdlleri ve boyun ¢evresinde mor parlak papulleri bu-
lunan bir hastada bulgular bir biittn olarak degerlendirilme-
li ve ISH ayirici tanida akla gelmelidir.

Resim 3C. Verhoeff boyasi. Elastik lifler-
de kayip
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