Turk Kadin Saghgi ve Neonatoloji Dergisi

‘ To cite this article: Kansu Celik H, Gller M. Mirror sendromu: Olgu sunumu ve her iki ebeveynde ABHD5 geninde mutasyon varligi. T Kadin S Neonatol Dergisi 2024; 6(1): 27-31.

® Olgu Sunumu

Mirror Sendromu: Olgu sunumu ve Her iki Ebeveynde ABHD5 Geninde
Mutasyon

Mirror Syndrome: Case Report and Presence of Mutation in ABHD5
Gene in Both Parents
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Oz

Mirror sendromu, maternal 6demin ayna goriintisu olarak yansiyan fetal ve/veya plasental hidrops ile komplike nadir
gorilen olagan disi bir gebelik patolojisidir. Fetal hidrops, plasental biiylime ve maternal 6demle karakterize, preeklampsiye
benzer semptom ve bulgulara yol agabilen ciddi bir hastaliktir. Maternal ve fetal mortalite ve morbidite riski yaratan ciddi
bir hastaliktir. Patogenezi tam olarak anlasilamamistir. Bu yazida bir Mirror sendromu olgusu sunulmakta, ebeveynlerde
saptanan genetik mutasyon varligi ve bu sendromun klinik 6nemi tartisiimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mirror sendromu; maternal 6dem; fetal hidrops; plasental 6dem; ABHD5

Abstract

Mirror syndrome is a rare and unusual reproductive pathology complicated by fetal and/or placental hydrops reflected as
a mirror image of maternal edema. Fetal hydrops is a serious disease characterized by placental enlargement and maternal
edema, which can lead to symptoms and signs similar to preeclampsia. It is a serious disease that poses a risk of maternal
and fetal mortality and morbidity. Its pathogenesis is not fully understood. In this article, a case of Mirror syndrome is
presented, the presence of a genetic mutation detected in the parents and the clinical significance of this syndrome are
discussed.
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1. Giris

Mirror sendromu John William Ballantyne tarafindan ilk olarak
1892’de tanimlanmistir (1). Maternal 6dem gelisimi fetustaki
patolojinin aynasi olarak tariflenmistir. Sonraki yillarda bu
maternal hidrops sendromu ve l¢li 6dem (maternal, fetal ve
plasental) gibi birgok isim kullaniimistir. Mirror sendromu tanimi
ilk olarak 1956’da O’Driscoll tarafindan kullanilmistir (1). Mirror
sendromu ilk tanimlandiginda rhesus immunizasyonuna bagli
maternal ve plasental 6dem ile fetal hidropik degisikliklerin,
preeklampsi benzeri bulgulara eslik etmesi seklinde olustugu
distntlmistir. Ancak sonraki yillarda ikizden ikize transfiizyon,
viral enfeksiyonlar, plasental timar, metabolik bozukluklar, fetal
tasikardi ve fetal timor gibi masif fetal hidropsa yol acabilen her
tirld imminolojik ve non-immunolojik faktorlerin etiyolojiden
sorumlu olabilecegi saptanmistir. Vakalarin %30'nda fetal
hidropsa neden olan etiyoloji saptanamamistir. Patofizyolojisi
net olarak bilinmemektedir.

Mirror sendromu son derece nadir goriilen ancak yasami
tehdit edebilen bir gebelik komplikasyonudur. Klinik seyrin ve
semptomlarin preeklampsiile benzerlik gostermesi tani koymayi
zorlastirmaktadir. Son derece nadir gorildigi ve hatali teshis
edilebildiginden dolayi insidansi net olarak bilinmemektedir.
Akademik
bildirilmistir (2). Bu olgu sunumunun amaci, nadir goérilen

literatirde dinya genelinde 100°'den az vaka

ancak yuksek fetal mortalite ile iliskili bu klinik durumun daha
iyi anlasilmasina katkida bulunmaktir.

2. Olgu

28 yasinda, primigravid 31 hafta gebe, bir haftadir devam
eden yaygin bacak o6demi ile klinigimize basvurdu. Yapilan
ultrasonografi incelemesinde, fetal kalp atimi izlenmemis olup,
fetustaileri derecede yaygin skalp ve cilt demi, polihidroamnios
saptandi. Hastanin basvuru aninda tansiyonu 100/60 MmHg,
nabzi 75/dk, Hb: 12,8 g/dL, Hct:36,8 %, trombosit: 259,000/
mL karaciger enzim testleri ve bébrek fonksiyon testleri normal
aralikta, 24 saatlik idrarda protein 3 gr olarak tespit edildi.
Hastanin son kontroliinden sonra gecen 20 giinlik siirede hizh
kilo artisi oldugu saptandi. Hastanin kan grubu A Rh (+) idi.

Ayni hastanede gebelik takibi yapilan hastaninilk vizitleri normal
olarak saptandh. ilk vizitlerinde yapilan, Toxoplazmozis, Rubella,
Sitomegaloviris (CMV), Hepatit B paneli ve sifiliz testleri
negatifdi. Hastanin 6zgeg¢misinde hastaligi bulunmamaktaydi.
Soygecmisinde annesinde ve teyzesinde de benzer gebelik
oykisl bulundugu 6grenildi. Hastanin sigara kullanmadigi ve
akraba evliligi olmadigi bilinmektedir. Hastanin éykisiinde, 3
yillik infertilite sikayeti olmasi nedeniyle 1 yil ncesinde T-shape
uterustanisylahisteroskopikmetroplastibulunmaktaydi. Gebelik

28

takibi sirasinda 12. Gebelik haftasinda Nuchal Translucency
5,5 mm olarak 6l¢lilmis olup, genetik inceleme amach koryon
villis 6rneklemesi onerildi. Hasta ileri inceleme yaptirmak
istemedi. Gebeligin 15. Haftasinda alobar holoprozensefali,
sebosefali (hypotelorizm, tek burun deligi), yarik damak ve
dudak, tim ekstremitelerde kisalik, el ve ayaklarda polidaktili
ve batinda assit oldugu izlendi. Hastaya terminasyon oOnerildi
fakat kabul etmedi. Gebeligin 27. Haftasinda yapilan ultrason
incelemesinde tim vicutta yaygin fetal asit (fetal hidrops
fetalis) saptandi. Hastanin gebelik takibi sirasinda yapilan
kontroller slresince tansiyon degerleri ve laboratuar tetkikleri
normal aralikta izlendi. Soyge¢misinde gebenin annesinde ve
teyzesinde de benzer gebelik 6ykiisi (gebede 6dem ve bebekte
intrauterin 6demli 6l fetts) bulundugu 6grenildi.

31 hafta gebeye intrauterin ex ve makat gelis nedeniile sezaryen
dogum karari verildi. Hastanin inguinal bdlgeye uzanan +4
patolojik 6demi mevcuttu. Sezaryen dogumla, 3360 gram
agirhginda o6la kiz bebek dogurtuldu. Sezaryen sirasinda batina
giriste 500cc serohemorajik sivi izlendi ve bosaltildi. Plasenta
o6demli goriinimde idi. Plasenta patolojiye génderildi. Fetusta
yarik damak-dudak, sebosefali, polidaktili, tim ekstremitelerde
kisalik, hidrops ve hidrosefali tespit edildi (Resim 1, Resim 2).
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Resim 1. Fetlistin 6nden goriinisl



Resim 2. Fetlisiin yandan gorinusi

Postoperatif 1.gliniinde tansiyon 110/70 mm Hg, Hb:9 g/dL,
Hct:26,2 %, trombosit:181000 mL, Albumin:1,8 g/dL, karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri normaldi. Hastaya 1 adet human
albimin, 1 adet furosemid, 2 {inite eritrosit siispansiyonu ve
taze donmus plazma transfiize edildi. Alt ekstremite 6demi
+2’ye geriledi. Postoperatif 2.glnlinde hasta iyi durumda
taburcu edildi.

Gebenin soygecmisinde, annesinde ve teyzesinde de benzer
gebelik 0ykusl (gebede 6dem ve bebekte intrauterin ddemli 61U
fetis) bulundugu 6grenildi. Her iki ebeveynden karyotip analizi
istendi ve normal olarak geldi. Trombofili taramasinda Faktor
V R2 heterozigot muatsyonu ve MTFHR 677 C>T polimorfizm
heterozigot mutasyonu saptandi. Genetik inceleme sonucu
her iki este de ABHD5 geninde heterozigot degisiklik saptandi
ve bu genin iliskili oldugu fenotip otozomal resesif kalitim
gostermekte olup esler bu varyant agisindan tasiyici olarak
bulundu. Eslerin homozigot konumunda bulunan ¢ocuk sahibi
olma riskleri %25 olarak saptandi ve aileye sonraki gebelikler
icin preimplantasyon genetik tani onerildi. Aile dogumdan
sonra 0l fetlise otopsi yapilmasini ve genetik tani icin materyal
gonderilmesini kabul etmedi.

3. Tartisma

Mirror sendromu olduk¢a nadir gorilmekle birlikte teshis
edilmesi zor bir klinik tablodur ve birgok farkli nedenle ortaya
cikabilmektedir. Hastalik ciddi oranda artmis fetal mortalite ve
maternal morbiditeye yol agmaktadir.

Etiyoloji hala belirsizligini korumaktadir. Literatlrde Aralik
2008’e kadar bildirilen 56 vaka ile yapilan bir derleme, ¢ok cesitli
fetal kaynakh durumun Mirror sendromu ile iliskili olabilecegini

gostermistir  (2). Derleme sonucunda olgularin  blylk
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¢ogunlugunun ciddi rhesus immunizasyonuna bagh oldugu
gozlenmistir. Bununla beraber, ikiz gebelik, viral enfeksiyonlar
(Parvovirtis, CMV), plasental tlimor, sakrokoksigeal teratom
(3), Galen ven anevrizmasi (4), Ebstein anomalisi (5) ve fetal
aritmi gibi non-imminolojik nedenlere bagh gelisen olgular
yayinlanmistir.

Mirror sendromunun patofizyolojisi hala net olarak
bilinmemektedir. Ancak altta yatan nedenin preeklampsiye
benzer ozellikte bazi molekiler yolaklarda meydana gelen
degisikliklere bagh oldugu disulmektedir. Bu durum klinik
olarak benzer Yapilan bazi

semptomlari aciklamaktadir.

calismalarda Mirror sendromunun gelisiminde vaskiler
endotelyal biyime faktori-1, fms benzeri ¢6zlinlr tirozin
kinaz 1, aktivin A, folistatin, endotelin-1 ve plasental blylime
faktoriiniin rol oynadigina dair bulgular saptanmistir. Ancak
preeklampsi ve Mirror sendromunda dizensizlige yol acan
tetikleyici mekanizmanin farkli nedenlerden kaynaklandigi ve
bu nedenle klinik farkhhklar oldugu dustnilmektedir. Mirror
sendromunda birincil patofizyolojik bulgu villus 6deminden
kaynaklanmaktadir. Patolojik stire¢ basladiginda preeklampsinin
aksine endotelyal alan ilk basta saglam olarak tespit edilmistir.
Villéz 6demin yol agtigi trofoblastik villéz hipoksi sonucunda
plasental mediatorlerin akut ve geri donlsimli plasental
mediator salinimina yol actigi saptanmistir. Mirror sendromunun
diizeltildigi zaman hem fetal hem maternal iyilesmeyi saglayan
bir fetal patolojiden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. intrauterin
kan transflizyonu ile fetal aneminin duzeltildigi konjenital
parvovirlis enfeksiyonlari, hidropsun sadece bir dikoryonik
ikiz esinde oldugu ve hidropik fetusun spontan kaybini
takiben maternal durumun kisa sire iginde dizeldigi olgular
iyilestirilebilen Mirror sendromuna iyi birer 6rnek olarak

gosterilmektedir (6).

Mirror sendromunda fetal, plasental ve maternal 6dem

Ggli  triadi patognomonik bulgu olarak saptanmaktadir.
Klinik semptomlar siklikla preeklampsi ile karisabilmektedir.
Preeklampsi baslangici 20. gebelik haftasindan sonra ortaya
cikmaktadir, Mirror sendromu 16-34. haftalar arasinda ortaya
¢ikabildigi gosterilmistir (7). Maternal yaygin 6dem, maternal
ani kilo artisi, hipertansiyon, proteindri, bas agrisi, oligliri ve
pulmoner 6dem semptomlari gorilmektedir. Laboratuvar
bulgulari arasinda artmis veya normal karaciger enzimleri,
normal veya bozulmus bobrek fonksiyon testleri, artmis
Urik asit seviyesi, dislik hematokrit ve genellikle normal
aralikta trombosit sayimi bulunmaktadir. Preeklampsi ile
ayirict tanida en onemli klinik bulgu ise hemodillisyona
bagh gelisen anemi, hemolizi ekarte eden disik hematokrit

seviyesi ve hipoproteinemidir (4). Preeklampside beklenen
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oligohidroamnios ve intrauterin gelisme geriligi yerine, Mirror
sendromunda genellikle polihidroamnios ve hidropik iri bir
fetlis gorulmektedir.

Fetal
nedenin Mirror sendromu olabilecegi saptanmistir (8). Mirror

hidrops gelisen hastalarda %5-29’unda altta yatan

sendromunda fetal prognoz oldukca kotu seyretmektedir.
intrauterin 8lim orani %56 olarak tahmin edilmektedir (4).
Maternal semptomlar dogumu takip eden 4,8 ile 13,5 gin
arasinda iyilesmektedir (4).

Olgumuz Mirror sendromunun tipik ozelliklerini tasimaktadir.
Etiyolojide kesin bir sebep belirlenememistir. Fetusun diger
bulgulari géz 6niine alindiginda altta yatan genetik bir durum
kaybi
sonucunda maternal stabilizasyonu saglamak ve morbidite

olabilecegi distunulmektedir. Fetusun intrauterin
riskini azaltmak igin hizlica dogum karari verilmistir. Maternal

durum dogum sonrasi 1 hafta icerisinde normale dénmustdr.

Mirror sendromu olan gebelerde literatlirde genetik inceleme
ile ilgili veri buunmamaktadir. Bizim ailemizde her iki ebeveynde
de ABDH5 geninde heterozigot mutasyon saptandi. Bu genin
homozigot muatsyonu literatiirde Chanarin-Dorfman sendromu
olarak bilinmektedir. Bu sendrom , konjenital iktiyozis ve gesitli
hiucrelerde lipit damlaciklarinin birikimi ile iliskili kalitsal bir
metabolik bozukluktur. ABHD5/ CG158 geninin 3. kromozomun
kisa kolundaki mutasyon ana metabolik kusurdan sorumludur.
Klinik olarak hastalik yasayan bireyerde iktiyozis, isitme kaybi,
katarakt,
miyopati ve zeka geriligi ile kendini gosterir (9). Aile fetlste

hepatomegali, splenomegali, siroz, keratopati,
genetik tarama yapilmasina izin vermedigi igin fetliste bu genle

ilgili herhangi bir yorum yapilamad:.

Mirror sendromu tanisi konulduktan sonra hasta yonetimi; altta
yatan etiyoloji, fetal durum, gebelik yasi ve maternal hastaligin
ciddiyeti goz 6nune alinarak yapilmalidir. Maternal veya fetal
bir risk mevcudiyetinde veya altta yatan tedavisi mimkin
olmayan bir etiyoloji saptanirsa dogum endikasyonu olarak
kabul edilmektedir (10).

Mirror sendromu fetal hidropsla komplike olmus gebeliklerde
nadirancakoldukgarisklibirklinik durumdur. Siklkla preeklampsi
ile benzer klinik semptomlar gosterebildigi icin ayirici tani
yaparken preeklampsiden ayirimini saglayan hemodillisyon
bulgulari agisindan dikkatli olunmalidir. Takip sirasinda progresif
olarak ilerleyen fetal hidrops veya kétiilesen maternal durum
s6z konusu ise dogum dislinilmelidir. Yiksek fetal mortalite ve
maternal morbitide riskinde dolayi klinisyenler agisindan fetal
hidropslu hastalarda ayirici tanisinda Mirror sendromunu akilda
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tutmak énemlidir. Fetlis ve anne ile ilgili verilerin ve sonuglarin
daha kapsamli bildirilmesi ve belki de farkli genlerin incelenmesi
Mirror sendromunun daha iyi anlasilmasina ve yonetilmesine
olanak saglayacaktir. Mirror sendromu tanisi konulduktan sonra
hastanin yonetimi tam donaniml Gglinci basamak bir merkez
tarafindan yiratalmelidir.
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