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Olgu

‹mmün nedenli olmayan hidrops fetalis tan›s›yla antena-
tal perinatoloji poliklini¤inden takipli k›z hasta 38. haftada
3500 gr a¤›rl›¤›nda normal vajinal do¤umla 7/9 APGAR ile
do¤du. Boyu 49 cm, bafl çevresi 35 cm idi. Anne ve bebek
kan grubu A (-) olan hastan›n annenin viral seroloji tarama-
s›nda özellik yoktu. Antenatal karyotip analizi normaldi. An-
ne ile baban›n birinci dereceden kuzen oldu¤u, ilk bebe¤in
sa¤l›kl› do¤du¤u, ancak 1,5 ayl›k iken  hepatomegali, ane-
mi, trombositopeni nedeniyle bir üniversite hastanesinde
takip ve tedavi alt›na al›nd›¤› ve iki ayl›kken karaci¤er yeter-
sizli¤i, hemolitik anemi, sepsis tan›lar›yla kaybedildi¤i, bunu
izleyen iki gebeli¤in düflükle, 4. gebeli¤in ise ölü do¤umla
sonuçland›¤› ö¤renildi. Ölü do¤an bebek zaman›nda do¤-
mufl olup immün olmayan hidrops ön tan›s› alm›flt›.

Hastan›n yap›lan ilk fizik muayenesinde yenido¤an ref-
leksleri azalm›flt› ve hipotonikti. Solunumu takipneik ve
dispneik olup kalpte 1/6 sistolik üfürümü mevcuttu. Gin-
gival hipertrofi, kar›n gerginli¤i, belirgin karaci¤er-dalak
büyüklü¤ü olan bebe¤in tüm vücudunda yayg›n ödem ve
belirgin eklem sertli¤i vard› (Resim 1-3). 

‹lk yap›lan laboratuvar incelemelerinde Hct: %40, löko-
sit: 81 050/mm3, trombosit: 100 000/mm3 idi. Periferik kan

yaymas›nda normolökoeritroblast d›fl›nda özellik saptan-
mad›. ‹lk kan say›m›nda 80 000/mm3 olan lökosit say›s› do-
¤um sonras› dördüncü günde 15 000/mm3’e kadar gerile-
di. Biyokimyasal de¤iflkenlerden serum glükoz: 90 mg/dL,
AST: 103 mg/dL, ALT: 27 mg/dL, üre: 15 mg/dL, kreatinin:
0,53 mg/dL, total protein: 4,3 mg/dL, albumin: 2,8 mg/dL,
t.bil: 2,48 mg/dL, D.bil: 0,74 mg/dL, indirekt bilirubin: 1,74
mg/dL idi. Hastan›n direkt Coombs incelemesi ve CRP’si
negatif olarak bulundu. T-Kolesterol 213 mg/dL, trigliserid
324 mg/dL,  fibrinojen 312 mg/dL,  ferritin 737,9 ng/ml ola-
rak ölçüldü. Kar›n ultrasonografi (USG) incelemesinde ho-
mojen belirgin karaci¤er büyüklü¤ü ve az miktarda perihe-
patik asit saptand›. Kraniyal USG ve ekokardiyografik in-
celemede patoloji saptanmad›. TORCH-S ve parvovirus
viral serolojileri, idrar ve kanda metabolik hastal›k tarama
testleri, amonyak ve laktat düzeyleri normaldi. Kan, idrar
ve beyin omurilik s›v›s› (BOS) kültürlerinde üreme olmad›.
Kemik ili¤i aspirasyonu normaldi. Sitopatolojik inceleme
için BOS örne¤i al›nd›. Klinik izlemde geliflen anemi ve
trombositopeni nedeni ile gerekli destek tedavisi verilme-
sine ra¤men hastan›n trombositopenisi düzelmedi. Takip-
lerinde organomegalisi ve yayg›n ödemi artarak devam
eden hasta do¤um sonras› 29. günde sepsis ve solunum
yetersizli¤i tablosuyla kaybedildi.
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Resim 1. Kaba görünüm Resim 2. Yayg›n ödem  Resim 3. Belirgin organomegali



Tan›-Tart›flma

‹kincil hemofagositozun efllik etti¤i mukolipidoz
Sitopatolojik inceleme için al›nan BOS örne¤inde vakü-

ollü, hemofagositoz yapm›fl makrofajlar gözlendi.
Otopsi sonucunda böbrek, karaci¤er ve beyin dokusun-

daki hücreler ile bu dokularda yayg›n köpüksü ve vaküollü gö-
rünümlü makrofaj ve histiyositlerde kolloidal demir pozitif de-
po madde birikimi gösterildi (Resim 4-6). Bu bulgular lizozo-
mal depo hastal›klar›ndan mukolipidoz ile uyumlu bulundu. 

Yenido¤an döneminde immün olmayan hidrops fetalis
(N‹HF) 1/600-14000 s›kl›kta görülür ve en s›k nedenleri, id-
rar yolu, sindirim sistemi ve kalp anomalileridir (1-4). Hasta-
lar›n %15’inde ise neden ortaya konulamaz ve ölüm oran›
yüksektir (2,5). Nadir nedenler aras›nda do¤umsal metabo-
lik hastal›klar bulunur, lizozomal depo hastal›klar› (LDH)
bunlardan biridir (2). Lizozomal depo hastal›klar› fetal dö-
nemde bafllayabilir. Bu olgular in utero ölümle sonuçlanabil-
di¤i gibi yenido¤an döneminde immün olmayan hidrops fe-
talis ile de do¤abilir. Bulgular› daha geç bafllayan olgularda,
belirtiler geç çocukluk dönemlerinde özellikle alt›nc› aydan
sonra ortaya ç›kar. 

Lizozomal depo hastal›klar›nda yenido¤an döneminde
en s›k görülen klinik bulgular, asit/plevral s›v›, hidrops feta-
lis, kaba yüz görünümü, karaci¤er-dalak büyüklü¤ü, iskelet
anomalileri, kardiyomiyopati, hipo/hipertoni, konvülziyon ve
göz anomalileridir (6). 

Hemafagositik lenfohistiyositoz (HLH), histiositlerin çok-
lu organ yetersizli¤ine neden olacak flekilde anormal ço¤a-
larak organlar› etkilemesidir. Birincil (familiyal) veya ikincil
(reaktif) olarak tüm çocukluk dönemlerinde görülebilir.
Birincil HLH, genellikle ilk yaflta bulgu verir. ‹kincil HLH da-
ha çok viral hastal›klar›n, bakteriyel enfeksiyonlar›n ve mali-
nitelerin seyri s›ras›nda geliflir (7,8). ‹mmün olmayan hidrops
fetalisli  olgularda genetik veya immünolojik nedenlerle he-
mofagositoz birlikteli¤i bildirilmifltir (9). Ancak, lizozomal de-
po hastal›¤›na ba¤l› immün olmayan hidrops fetalisin hemo-
fagositoz ile seyretti¤i olguya literatürde rastlanmam›flt›r.
Araflt›rd›¤›m›z kadar›yla olgumuz bu tan›lar› alan literatürde-
ki ilk olgudur.

Lizozomal depo hastal›klar›  nadir olup, canl› do¤umlar
içinde s›kl›¤› 14/100 000 olarak bildirilmifltir (11). Lizozomal
enzimlerdeki eksiklik sonucu normalde lizozomlarda y›k›lan
maddeler beyin, karaci¤er, dalak, kemik ili¤i gibi organlarda
ilerleyici olarak birikir. Bunlar›n sonucu olarak hematopoez-
de azalma, hipoalbüminemi, organomegali, miyokard hasa-
r›, asit ve portal hipertansiyon geliflebilir (4,10). Yenido¤an

Tablo 1. 1991 Hemafagositik lenfohistiositoz tan› ölçütleri (13)

Bafllang›ç tan› ölçütleri ( HLH’li tüm hastalar de¤erlendirildi¤inde)

Klinik ölçütler
1. Atefl
2. Dalak büyüklü¤ü

Laboratuvar ölçütleri
3. Sitopeni (üç seriden ikisinin düflük olmas› yeterli)

hemoglobin (<9 gr/dl), trombosit (<100x109/L), nötrofiller 
(<1,0x109/L) (<4 hafta  süt çocuklar›nda: 
hemoglobin<10 gr/dl) 

4. Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi
(trigliseritler≥3,0 mmol/L, fibrinojen≤1,5 gr/L)

Histopatolojik ölçütler
5. Kemik ili¤i veya dalak veya lenf nodlar›nda hemofagositoz

Malinite bulgular› yok
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Resim 4. Böbrek glomerüllerinde köpüksü sitoplazmal› makrofajlar  

Resim 6. Akci¤er alveol ve septumlar›nda köpüksü stoplazmal›
makrofajlar

Resim 5. Böbrekte glomerüllerde koloidal Fe ile pozitiflik gösteren
köpüksü sitoplazmal› makrofajlar



döneminde immün olmayan hidrops fetalis olarak ortaya ç›-
kabilir. ‹mmün olmayan hidrops fetalis olgular› içinde ise
LDH s›kl›¤› farkl› çal›flmalarda %1-15 olarak bildirilmifltir
(10,11). Kooper ve ark.’lar›n›n (3) 75 immün olmayan hidrops
fetalisli gebeyi do¤um öncesi dönemde inceledikleri çal›fl-
mada dört hastaya kesin, iki hastaya olas› LDH tan›s› konul-
mufl ve s›kl›¤› %5,3-8 olarak bildirilmifltir.   

‹mmün olmayan hidrops fetalisli  hastalar›n ay›r›c› tan›-
s›nda idrar yolu, sindirim sistemi ve kalp hastal›klar› s›kl›kla
bildirilmektedir (1-4). Hemafagositik lenfohistiyositoz ile bir-
likte olan immün olmayan hidrops fetalise literatürde iki ol-
gu ile rastlanm›flt›r (9,12). Hemofagositik sendrom; histiosit-
lerin çoklu organ yetersizli¤ine neden olacak flekilde anor-
mal ço¤alarak organlar› etkilemesidir. Atefl, karaci¤er-dalak
büyüklü¤ü ve sitopeni HLH’nin tipik  bulgular›d›r. Di¤er s›k
görülen bulgular ise hipertrigliseridemi, koagülopati, hipofib-
rinojenemi ve hiperferritinemidir. Hastalar, ilerleyici sitopeni-
nin bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara yol açmas›, kanama
ve beyin disfonksiyonu nedeniyle kaybedilirler. Erken dö-
nemlerde genellikle tan›namaz. Hemafagositik lenfohistiosi-
toz’un tan› ölçütleri 1991 y›l›nda HLH grubu taraf›ndan su-
nulmufltur (Tablo 1) (13). Kesin tan› için sekiz ölçütten en az
beflini tafl›mas› gerekmektedir. Baz› hastalar›n bir veya daha
fazla ölçütü zaman içinde gelifltirmesi ve moleküler tan› yön-
temlerinin gelifltirilmesi ile HLH grubu 2004 y›l›nda tan› öl-
çütlerini yeniden gözden geçirmifltir (Tablo 2) (14). Eklenen
üç ölçütle beraber tan› HLH ile uyumlu moleküler tan›n›n ol-
mas› veya bu sekiz ölçütten beflini tafl›mas› olarak bildiril-
mifltir. Artm›fl transaminazlar, bilirübin, LDH>1000 IU/L ve
BOS’da pleositoz ve/veya artm›fl protein tan›y› destekleyen
bulgulard›r (15). Beyin omurilik s›v›s›nda hemafagositozu
destekleyen bulgular›n tan›sal de¤eri yoktur. 

Olgumuzun ailesinde ölü do¤um, düflükler ve bir karde-
flin karaci¤er büyüklü¤ü, anemi, trombositopeni nedeniyle
1,5 ayl›kken kaybedilme öyküsü vard›. ‹mmün olmayan hid-
rops fetalis ile do¤an olgumuzda karaci¤er-dalak büyüklü-
¤ü, bisitopeni, trigliserit ve ferritin yüksekli¤i ile BOS’ta he-
mofagositoz yapm›fl hücrelerin görülmesi ilk olarak ailevi
hemofagositik lenfohistiositoz  tan›s›n› düflündürdü; ancak
hemafagositik lenfohistositozun ölçütlerini tamamlamayan
hastam›za moleküler tan›mlama yap›lamad›. Ay›r›c› tan›da

düflünülmesi gereken lizozomal depo hastal›klar›n›n klinik
bulgular›ndan kaba yüz görünümü, hipoalbuminemi, karaci-
¤er-dalak büyüklü¤ü olgumuzda mevcuttu, kesin tan› için
lökosit ve fibroblast kültürü yapmak gerekli idi (6,7), ancak
olgu kaybedildi¤i için otopsi yap›ld›. Otopside böbrek, kara-
ci¤er ve beyin dokusundaki hücreler ile bu dokular› infiltre
eden köpüksü ve vakuollü görünümlü makrofaj ve histiyosit-
lerde kolloidal demir pozitif depo madde birikiminin gösteril-
mesi LDH’lar içinde bir grup hastal›k olan mukolipidoz tan›-
s›n› destekliyordu. Benzer olarak Lemyre ve ark.’lar›n›n (16)
bildirdi¤i ‹nfantil Sialidosisli üç olgunun otopsi bulgular›nda
da kolloidal demir pozitif depo madde birikimi gösterilmifltir.

Mukolipidozlar kendi aras›nda ‘Sialidoz’, ‘I cell disease’,
‘Mannosidoz’, ‘Fukosidoz,’ ‘Salla disease’ gibi gruplara 
ayr›l›r (17). Bu hastal›klar›n ay›r›c› tan›s›n› koyabilmek için
hücre kültürlerinde  enzim defektlerinin gösterilmesi gerekir
(7). Hastan›n bu dönemde kaybedilmifl olmas› mukolipidoz-
lar›n hangi tipi oldu¤unu belirlememizi engellemifltir.

Sonuç olarak biz bu sunumda mukolipidozun  hidrops
fetalisin nedeni olabilece¤ini  ve mukolipidoza ikincil hemo-
fagositoz geliflebilece¤ini vurgulamak istedik.
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Tablo 2. 2004  Hemafagositik lenfohistiositoz  tan› ölçütleri (14)

A) Bafllang›ç tan› ölçütleri (HLH’li tüm hastalar 
de¤erlendirildi¤inde)

Klinik ölçütler
1. Atefl
2. Dalak büyüklü¤ü
Laboratuvar ölçütleri
3. Sitopeni hemoglobin (<9 gr/dl), trombosit (<100x109/L), 

nötrofiller (<1,0x109/L) (<4 hafta  süt çocuklar›nda: 
hemoglobin<10 gr/dl) 

4. Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi
(trigliseritler≥3,0 mmol/L, fibrinojen≤1,5 gr/L)

Histopatolojik ölçütler
5. Kemik ili¤i veya dalak veya lenf nodlar›nda hemofagositoz

Malinite bulgular› yok

B) Yeni tan› ölçütleri
6. Do¤al öldürücü (NK) hücre aktivitesi düflük ya da yok 

(laboratuvar kaynak de¤erlerine göre)
7. Ferritin ≥500 μgr/L
8. Soluble CD25 (i.e. soluble IL-2 reseptör) ≥2400 U/ml 
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