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Antenatal tanili hidrops fetalisli yenidogan
A newborn with hydrops fetalis diagnosed antenatally
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Olgu

immiin nedenli olmayan hidrops fetalis tanisiyla antena-
tal perinatoloji polikliniginden takipli kiz hasta 38. haftada
3500 gr agirhginda normal vajinal dogumla 7/9 APGAR ile
dogdu. Boyu 49 cm, bas ¢evresi 35 cm idi. Anne ve bebek
kan grubu A (-) olan hastanin annenin viral seroloji tarama-
sinda 6zellik yoktu. Antenatal karyotip analizi normaldi. An-
ne ile babanin birinci dereceden kuzen oldugu, ilk bebegin
saglikli dogdugu, ancak 1,5 aylik iken hepatomegali, ane-
mi, trombositopeni nedeniyle bir Universite hastanesinde
takip ve tedavi altina alindigi ve iki aylikken karaciger yeter-
sizligi, hemolitik anemi, sepsis tanilariyla kaybedildigi, bunu
izleyen iki gebeligin dislkle, 4. gebeligin ise 6l dogumla
sonuclandigi dgrenildi. Olt dogan bebek zamaninda dog-
mus olup immuln olmayan hidrops 6n tanisi almisti.

Hastanin yapilan ilk fizik muayenesinde yenidogan ref-
leksleri azalmisti ve hipotonikti. Solunumu takipneik ve
dispneik olup kalpte 1/6 sistolik GftirimU mevcuttu. Gin-
gival hipertrofi, karin gerginligi, belirgin karaciger-dalak
blyUkligu olan bebegin tim vilcudunda yaygin 6dem ve
belirgin eklem sertligi vardi (Resim 1-3).

llk yapilan laboratuvar incelemelerinde Hct: %40, I6ko-
sit: 81 050/mm®, trombosit: 100 000/mm?® idi. Periferik kan

Resim 1. Kaba gériiniim

Resim 2. Yaygin 6dem

yaymasinda normoldkoeritroblast disinda 6zellik saptan-
madi. Ik kan sayiminda 80 000/mm® olan I6kosit sayisi do-
gum sonrasi dérdiinci giinde 15 000/mm®e kadar gerile-
di. Biyokimyasal degiskenlerden serum gliikoz: 90 mg/dL,
AST: 103 mg/dL, ALT: 27 mg/dL, Ure: 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. Hastanin 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 6lglldi. Karin ultrasonografi (USG) incelemesinde ho-
mojen belirgin karaciger bulyukligu ve az miktarda perihe-
patik asit saptandi. Kraniyal USG ve ekokardiyografik in-
celemede patoloji saptanmadi. TORCH-S ve parvovirus
viral serolojileri, idrar ve kanda metabolik hastalik tarama
testleri, amonyak ve laktat diizeyleri normaldi. Kan, idrar
ve beyin omurilik sivisi (BOS) kdltlrlerinde Greme olmadi.
Kemik iligi aspirasyonu normaldi. Sitopatolojik inceleme
icin BOS 6rnegi alindi. Klinik izlemde gelisen anemi ve
trombositopeni nedeni ile gerekli destek tedavisi verilme-
sine ragmen hastanin trombositopenisi diizelmedi. Takip-
lerinde organomegalisi ve yaygin édemi artarak devam
eden hasta dogum sonrasi 29. giinde sepsis ve solunum
yetersizligi tablosuyla kaybedildi.

Resim 3. Belirgin organomegali
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Tani-Tartisma

ikincil hemofagositozun eslik ettigi mukolipidoz

Sitopatolojik inceleme igin alinan BOS 6rneginde vaku-
ollii, hemofagositoz yapmis makrofajlar gézlendi.

Otopsi sonucunda bobrek, karaciger ve beyin dokusun-
daki hlicreler ile bu dokularda yaygin kdpiiksti ve vakuolll go-
rinUmli makrofaj ve histiyositlerde kolloidal demir pozitif de-
po madde birikimi gosterildi (Resim 4-6). Bu bulgular lizozo-
mal depo hastaliklarindan mukolipidoz ile uyumlu bulundu.

_Yenidogan déneminde immun olmayan hidrops fetalis
(NIHF) 1/600-14000 siklikta gorilir ve en sik nedenleri, id-
rar yolu, sindirim sistemi ve kalp anomalileridir (1-4). Hasta-
larin %15’inde ise neden ortaya konulamaz ve 6lUm orani
yuksektir (2,5). Nadir nedenler arasinda dogumsal metabo-
lik hastaliklar bulunur, lizozomal depo hastaliklari (LDH)
bunlardan biridir (2). Lizozomal depo hastaliklar fetal do-
nemde baslayabilir. Bu olgular in utero 8limle sonuglanabil-
digi gibi yenidogan déneminde immin olmayan hidrops fe-
talis ile de dogabilir. Bulgular daha ge¢ baslayan olgularda,
belirtiler ge¢ cocukluk dénemlerinde 6zellikle altinci aydan
sonra ortaya ¢ikar.

Resim 5. Bobrekte glomeriillerde koloidal Fe ile pozitiflik gésteren
kopiiksii sitoplazmal makrofajlar

Lizozomal depo hastaliklarinda yenidogan déneminde
en sik gorulen klinik bulgular, asit/plevral sivi, hidrops feta-
lis, kaba ylz gérinimu, karaciger-dalak buyukligu, iskelet
anomalileri, kardiyomiyopati, hipo/hipertoni, konvilziyon ve
g6z anomalileridir (6).

Hemafagositik lenfohistiyositoz (HLH), histiositlerin cok-
lu organ yetersizligine neden olacak sekilde anormal ¢oga-
larak organlan etkilemesidir. Birincil (familiyal) veya ikincil
(reaktif) olarak tim gocukluk dénemlerinde gorilebilir.
Birincil HLH, genellikle ilk yasta bulgu verir. Ikincil HLH da-
ha ¢ok viral hastaliklarin, bakteriyel enfeksiyonlarin ve mali-
nitelerin seyri sirasinda gelisir (7,8). Immuln olmayan hidrops
fetalisli olgularda genetik veya immdinolojik nedenlerle he-
mofagositoz birlikteligi bildirilmistir (9). Ancak, lizozomal de-
po hastaligina baglh immin olmayan hidrops fetalisin hemo-
fagositoz ile seyrettigi olguya literatirde rastlanmamigtir.
Arastirdigimiz kadariyla olgumuz bu tanilar alan literattirde-
ki ilk olgudur.

Lizozomal depo hastaliklari nadir olup, canli dogumlar
icinde sikligi 14/100 000 olarak bildirilmistir (11). Lizozomal
enzimlerdeki eksiklik sonucu normalde lizozomlarda yikilan
maddeler beyin, karaciger, dalak, kemik iligi gibi organlarda
ilerleyici olarak birikir. Bunlarin sonucu olarak hematopoez-
de azalma, hipoalbliminemi, organomegali, miyokard hasa-
rn, asit ve portal hipertansiyon gelisebilir (4,10). Yenidogan

Resim 6. Akciger alveol ve septumlarinda kopliksii stoplazmali
makrofajlar

Tablo 1. 1991 Hemafagositik lenfohistiositoz tani olciitleri (13)

Baslangic tani élciitleri ( HLH’li tiim hastalar degerlendirildiginde)
Kilinik 6l¢titler

1. Ates

2. Dalak buyuklugu

Laboratuvar olciitleri

3. Sitopeni (¢ seriden ikisinin disiik olmasi yeterli)
hemoglobin (<9 gr/dl), trombosit (<100x10%L), nétrofiller
(<1,0x10%L) (<4 hafta siit cocuklarinda:
hemoglobin<10 gr/dl)

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

Histopatolojik élciitler

5. Kemik iligi veya dalak veya lenf nodlarinda hemofagositoz
Malinite bulgular yok




40 Aldemir ve ark.
Hidrops fetalisli yenidogan

Tiirk Ped Arg 2009; 44: 36-40
Turk Arch Ped 2009; 44: 38-40

Tablo 2. 2004 Hemafagositik lenfohistiositoz tani lctitleri (14)

A) Baslangic tani dlcitleri (HLH’li tiim hastalar
degerlendirildiginde)

Klinik élcttler
1. Ates
2. Dalak buyuklugu

Laboratuvar él¢iitleri

3. Sitopeni hemoglobin (<9 gr/dl), trombosit (<100x10%L),
nétrofiller (<1,0x10%L) (<4 hafta siit cocuklarinda:
hemoglobin<10 gr/dl)

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

Histopatolojik dlciitler
5. Kemik iligi veya dalak veya lenf nodlarinda hemofagositoz
Malinite bulgular yok

B) Yeni tani élciitleri

6. Dogal oldurtict (NK) hiicre aktivitesi distk ya da yok
(laboratuvar kaynak degerlerine gore)

7. Ferritin 2500 ugr/L

8. Soluble CD25 (i.e. soluble IL-2 resepttr) 22400 U/ml

déneminde immdiin olmayan hidrops fetalis olarak ortaya ¢I-
kabilir. Immin olmayan hidrops fetalis olgular iginde ise
LDH sikhg farkh calismalarda %1-15 olarak bildirilmigtir
(10,11). Kooper ve ark.’larinin (3) 75 immin olmayan hidrops
fetalisli gebeyi dogum oncesi dénemde inceledikleri calis-
mada dort hastaya kesin, iki hastaya olasi LDH tanisi konul-
mus ve sikligi %5,3-8 olarak bildirilmistir.

ImmUn olmayan hidrops fetalisli hastalarin ayirici tani-
sinda idrar yolu, sindirim sistemi ve kalp hastaliklar siklikla
bildiriimektedir (1-4). Hemafagositik lenfohistiyositoz ile bir-
likte olan immin olmayan hidrops fetalise literattirde iki ol-
gu ile rastlanmistir (9,12). Hemofagositik sendrom; histiosit-
lerin coklu organ yetersizligine neden olacak sekilde anor-
mal ¢ogalarak organlar etkilemesidir. Ates, karaciger-dalak
blyUkluga ve sitopeni HLHnin tipik bulgularidir. Diger sik
gorilen bulgular ise hipertrigliseridemi, koagulopati, hipofib-
rinojenemi ve hiperferritinemidir. Hastalar, ilerleyici sitopeni-
nin bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara yol agmasi, kanama
ve beyin disfonksiyonu nedeniyle kaybedilirler. Erken do-
nemlerde genellikle taninamaz. Hemafagositik lenfohistiosi-
toz’'un tani dlgitleri 1991 yilinda HLH grubu tarafindan su-
nulmustur (Tablo 1) (13). Kesin tani igin sekiz dlclitten en az
besini tasimasi gerekmektedir. Bazi hastalarin bir veya daha
fazla ¢t zaman iginde gelistirmesi ve molekdler tani yén-
temlerinin gelistirilmesi ile HLH grubu 2004 yilinda tani 6I-
¢utlerini yeniden gbzden gecirmistir (Tablo 2) (14). Eklenen
Uc olcltle beraber tani HLH ile uyumlu molekdiler taninin ol-
masli veya bu sekiz 6l¢itten besini tagimasi olarak bildiril-
mistir. Artmis transaminazlar, biliriibin, LDH>1000 IU/L ve
BOS’da pleositoz ve/veya artmis protein taniyi destekleyen
bulgulardir (15). Beyin omurilik sivisinda hemafagositozu
destekleyen bulgularin tanisal degeri yoktur.

Olgumuzun ailesinde &It dogum, disukler ve bir karde-
sin karaciger biyGklagd, anemi, trombositopeni nedeniyle
1,5 aylikken kaybedilme éykusu vardi. Immin olmayan hid-
rops fetalis ile dogan olgumuzda karaciger-dalak buyUklU-
gu, bisitopeni, trigliserit ve ferritin ylksekligi ile BOS’ta he-
mofagositoz yapmis hicrelerin gorilmesi ilk olarak ailevi
hemofagositik lenfohistiositoz tanisini dislindirdd; ancak
hemafagositik lenfohistositozun &l¢itlerini tamamlamayan
hastamiza molekuler tanimlama yapilamadi. Ayirici tanida

dustndlmesi gereken lizozomal depo hastaliklarinin klinik
bulgularindan kaba ytiz gérintm, hipoalbuminemi, karaci-
ger-dalak blyUkligu olgumuzda mevcuttu, kesin tani igin
I6kosit ve fibroblast kiiltlirti yapmak gerekli idi (6,7), ancak
olgu kaybedildigi icin otopsi yapildi. Otopside b&brek, kara-
ciger ve beyin dokusundaki hicreler ile bu dokulan infiltre
eden koplksu ve vakuollil gérinimli makrofaj ve histiyosit-
lerde kolloidal demir pozitif depo madde birikiminin gosteril-
mesi LDH’lar iginde bir grup hastalik olan mukolipidoz tani-
sini destekliyordu. Benzer olarak Lemyre ve ark.’larinin (16)
bildirdigi Infantil Sialidosisli Gi¢ olgunun otopsi bulgularinda
da kolloidal demir pozitif depo madde birikimi gdsterilmistir.

Mukolipidozlar kendi arasinda ‘Sialidoz’, ‘I cell disease’,
‘Mannosidoz’, ‘Fukosidoz,” ‘Salla disease’ gibi gruplara
ayrilir (17). Bu hastaliklarin ayirici tanisini koyabilmek igin
hicre kdltlrlerinde enzim defektlerinin gosterilmesi gerekir
(7). Hastanin bu dénemde kaybedilmis olmasi mukolipidoz-
larin hangi tipi oldugunu belirlememizi engellemistir.

Sonug olarak biz bu sunumda mukolipidozun hidrops
fetalisin nedeni olabilecegini ve mukolipidoza ikincil hemo-
fagositoz gelisebilecegini vurgulamak istedik.
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