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Nadir Bir Neonatal Karaciger Yetmezligi
Nedeni: Neonatal Hemokromatozis

OZET

Neonatal  hemokromatozis (NH)  yenidogan  doneminde
ekstrahepatik siderozis ile birliktelik gdsteren, nadir goriilen ciddi
bir karaciger hastaligidir. Hepatoselliiler yetmezlikle karakterize bu
hastalik yasamin ilk giiniinden itibaren koagiilopati, hipoglisemi,
hipoalbiiminemi, diisiik fibrinojen, trombositopeni, anemi, direkt ve
indirekt hiperbliriibinemi ile kendini gosterir. Yazimizda annesi ile
arasinda Rh uygunsuzlugu bulunan, birinci giin sarilig1 farkedilen
ve kan degisimi yapilmak tizere sevk edilen, ancak neonatal
hemokromatozis tanist konan bir vakayr sunduk ve konu ile ilgili
son geligsmeleri gdzden gegirdik.

Anahtar kelimeler: Neonatal Hemokromatozis, Sarilik, Rh
Uygunsuzlugu

A Rare Cause of Neonatal Liver Failure:
Neonatal Hemochromatosis

ABSTRACT

Neonatal hemochromatosis (NH) is a severe rare liver disease in
neonatal period associated with ekstrahepatic siderosis. This disease
is characterized by hepatocellular insufficiency that presented with
jaundice, hypoglycemia, hypoalbuminemia, low fibrinogen levels,
thrombocytopenia, anemia, direct and indirect hyperbilirubinemia
from the first days of life. Herein we reported a case with Rh
incompatibility whose jaundice was noted at the first day of life and
referred to our hospital for exchange transfusion, but thereafter
diagnosed as NH and reviewed the literature in the view point of
the latest developments related to the topic.

Key words: Neonatal Hemochromatosis, Jaundice, Rh
Incompatibility
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GIiRiS

Neonatal hemokromatozis (NH), ekstrahepatik
siderozis ile birliktelik gosteren nadir goriilen
neonatal donemin ciddi karaciger hastaligidir (1).
Olgularin ¢ogunda intrauterin gelisme geriligi,
oligohidroamnios ve prematiirite mevcuttur (2,3).
Nadiren karsilasilan ve hepatoselliiler yetmezlikle
karakterize olan bu hastalik yasamin ilk giiniinden
itibaren koagiilopati, hipoglisemi, hipoalbiiminemi,
diisiik fibrinojen diizeyleri, trombositopeni, anemi,
direkt ve indirekt hiperbiliriibinemi ile kendini
gosterir (4,5). Tibbi tedavide kullanilan antioksidan
ve demir selatorlerinin ciddi yan etkileri vardir ve
etkili bir tedavi saglamamaktadirlar. Olgularin
prognozu  kotidir ve  siklikla  karaciger
transplantasyonuna gereksinim duyulur (4).
Yazimizda neonatal hemokromatozisli bir olguyu
sunduk ve konu ile ilgili olarak literatiirde bildirilen
giincel gelismeleri gézden gegirdik.

OLGU

Yirmi bes yasindaki annenin 5. gebeliginden 4.
canli dogum olarak 41. gebelik haftasinda
postmatiirite nedeniyle indiiksiyon uygulanan,
ancak fetal distres gelismesi iizerine sezaryen
seksiyo (C/S) ile dogurtulan olgumuz (l.dk
APGAR’1 8, 5 dk. APGAR’1 9) 2600 g agirliginda
bir erkek bebek olarak dogmus. Oykiisiinden anne
ile bebek arasinda Rh uygunsuzlugu oldugu
Ogrenilen hastanin hayatinin ilk giiniinde sariligiin
fark edildigi ve kan degisimi gerekli olabilecegi
Aile Oykiisiinde anne ve babanm birinci derecede
akraba olduklari, bir kiz kardesinin ise bir yaginda
iken Kkaraciger ve dalak biiylimesi sonrasi tani
konmadan 61digli 6grenildi. Fizik muayenesinde
bebegin cildi ikterikti. Karaciger yaklasik 4 cm ve
dalak yaklagik 5 cm olarak ele geliyordu. Ayrica
umbilikal herni ve bilateral hidrosel mevcuttu.
Anne kan grubu 0 Rh negatif, bebek kan grubu 0
Rh negatif, direkt Coombs testi negatif C-reaktif
protein (CRP) 3,17 mg/dL (0-5) tam kan
incelemesinde hemoglobin 18 g/dL, beyaz kiire
13300/mm®, trombosit say1st 49000/mm?, periferik
yayma incelemesinde nétrofil %44,  toksik
graniilasyon Yok, lenfosit %40, bant %12,
immatiir/matiir notrofil oram1 %27, trombositler
kiimeli, normoblast yok, eritrosit morfolojisi
normal, parcalanmig eritrosit ve hemoliz bulgusu
bulunmamaktaydi. Biyokimyasal incelemede; iire
96 mg/dL (5-15), kreatinin 0.74 mg/dL, albumin
3.2 g/dl, iirik asit 10.2 mg/dl, total biliriibin 15.1
mg/dL, direkt biliriibin 10.9 mg/dL, alanin amino
transaminaz 222 UJ/L, aspartat transaminaz 409
U/L, ferritin 2646 ng/mL, protrombin zamani 17.2
sn (11-14), INR 1.2, aktive parsiyel tromboplastin
zaman1 28.8 sn, trigliserit 280 mg/dL, alfa
fetoprotein >300 mg/dL, tandem mass metabolik
taramasi normal, transferin saturasyonu %65 olarak
saptandi. Trombositopeni, direkt hiperbiliriibinemi
ve immatiir/matiir 16kosit oraninda sola kayma
(I/M: %26) izlenen olguda enfeksiyon olabilecegi

diistintilerek 100 mg/kg/giin den ampisilin ve 5
mg/kg/giin dozunda gentamisin baslandi. Lomber
ponksiyonda menenjit bulgular1 olmasi (BOS’ta
glikoz diizeyi 53 mg/dL, protein 81 mg/dL, aym
anda bakilan kan sekeri diizeyi 112 mg/dL, direkt
mikroskopik bakida 10 nétrofil, 6 lenfosit saptandi)
nedeniyle ampisilinin dozu 200 mg/kg/giin’e
yiikseltildi. Almman idrar ve BOS Kkiiltiirlerinde
ireme olmadi. Takiplerinde CRP yiikselme
egiliminde olmasindan ve kan kiiltliriinde
Enteococcus  feacelis  tiremesinden  dolayi
antibiyotik  tedavisine ampisilin  yerine 50
mg/kg/giin imipenem eklendi. Tedavisinin 15. glini
BOS degerleri, kan kiiltiirii ve diger enfeksiyon
parametreleri normal olan bebegin antibiyotik
tedavisi sonlandirildi. Enfeksiyonunun diizelmesine
ragmen direkt hiperbilirubinemisi ve karaciger
enzim yiiksekligi diizelmeyen hastanin abdominal
ultrasonografik incelemesinde hepatosplenomegali
disinda 6zellik saptanmadi, intra ve ekstrahepatik
safra yollar1 normaldi. Hepatobiliyer sintigrafisi
normal, ferritin ve alfa fetoprotein diizeyleri yiiksek
bulunan olgunun yapilan abdominal magnetik
rezonans goriintileme (MRG) incelemesinde,
T2A’l1 serilerde, demir birikimi nedeni ile karaciger
parankim yogunlugunda diffiiz olarak azalma
izlendi (Resim 1).

[

Resim 1. Abdominal MRG’de T2A’li koronal Kesitte,
demir birikimine baglh karaciger parankim intensitesinin
diffiiz olarak azaldig1 izlenmekte.

Patolojik tam1 i¢in bukkal mukoza ve tiikriik
bezinden yapilan biyopsi sonucu negatif geldi.
Bunun {izerine yapilan karaciger biyopsisinde ise
grade 1 hepatoselliiler siderozis, hepatoselliiler ve
intrakanalikiiler safra pigment birikimi,
intrasiniizoidal retikiiler lif artis1 saptandi. Biyopsi
sonuglart neonatal hemokromatozis ile uyumlu
olarak rapor edildi (Resim 2). Hasta karaciger nakli
yapabilecek bagka bir saglik merkezine sevk edildi,
ancak hastanin takibinde 1.5 aylik iken eksitus
oldugu 6grenildi.
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Resim 2. Grade 1 hepatoselliiler siderozis, hepatoselliiler
ve intrakanalikiiler safra pigment birikimi, intrasiniizoidal
retikiiler lif artig1 goriilmekte

TARTISMA

Neonatal hemosiderozis, yenidogan ddneminde
karaciger yetmezligi nadiren g6zlenen bir durumdur
ve siklikla mortalitesi yiiksektir. Metabolik
bozukluklar,  viral  enfeksiyonlar, perinatal
enfeksiyonlar, hipotansiyon, sok, hematolojik
bozukluklar, konjenital 16semi ve hemofagositik
lenfohistiyositozis erken ¢ocukluk doneminde
karaciger yetmezligine neden olabilir (6,7).
Metabolik ve enfeksiydz nedenlere bagh karaciger
yetmezligi birka¢ hafta da ortaya ¢ikarken, NH’in-
utero donemde baslar. Prematiir bebeklerde bile
NH’e bagli son donem karaciger hastalig
izlenebilir (8). Bizim hastamizda hayatin ilk 24
saatinde anne ile Rh uygunsuzluguna bagl ortaya
¢tkan sartlik ve sepsis dislindiiren bulgular
mevcuttu. Hastaligin niiksetme 6zelligi oldugundan
alloimmiin bir hastalik olabilecegi diistiniilmiistiir.
Yiiksek doz intravendz immiinglobulin hastaligin
siddetini azaltabilir ve sag kalimi arttirabilir. Ancak
niiksleri engellemez (9). Biz hastamizda yiiksek doz
immiinglobulin uygulamadik, ¢iinkii baslangicta
saritligin1 acgiklayacak Rh uygunsuzlugu ve septik
tabloyu aciklayacak menenjit mevcuttu. Tan1 daha
sonra yapilan karaciger Dbiyopsisi ve MR
goriintiileme ile kondugu igin ve kesin tani aldig
sirada klinik durumunda diizelme oldugu i¢in IVIG
verilmemistir. Neonatal hemokromatozlu ¢ocuk
doguran annelerin takip eden diger dogumlarinda
yaklastk %60-80 oraninda tekrar NH’li dogum
yapma ihtimalleri vardir (10). Hastaliksiz c¢ocuk

sahibi olan kadinlarda NH’li dogumdan sonra
hastaligin tekrarlama orani yine yiikselmektedir.
Ayrica aym kadinin  farkli eslerden olan
cocuklarinda da hastaligin tekrarladigi goriilmiistiir
(10). Neonatal hemokromatozlu ¢ocuk sahibi olan
kadinlarin kiz kardeslerinin NH’li c¢ocuk sahibi
olduklar1 rapor edilmemistir. Tim bunlar goz
oniinde bulunduruldugunda NH konjenital ve
ailesel bir hastalik olarak kabul edilmekte, ancak
herediter  gegisli ~ bir  hastallk  olmadig
bildirilmektedir. Bizim hastamizin anne ve babasi
birinci dereceden akraba olmasi ve Oykiisiinde
karaciger ve dalak biiyiikliigii nedeni ile tetkik
edilirken tam1 konmadan Olmiis olan bir kiz
kardesinin bulunmasi o kardesinde de NH oldugunu
diisiindiirmektedir.

Siroz hemen hemen tiim olgularda gelisir. Ozellikle
lobiil ve santral ven c¢evresinde fibrozis dikkati
¢eker. Rejeneratif nodiiller de izlenebilir. Rezidiiel
veya rejenerasyona ugrayan hepatositlerde dev
hiicreler, psddoasiner transformasyon ve safra
kanalikiillerinde  tikaglar  olusabilir.  Rezidiiel
hepatositler genellikle kupffer hiicrelerinin tersine
siderozis gosterir. Siderozis demir boyasiyla
boyanarak kontrast verir ve lobiile goriiniimdedir.
Akut ve kronik inflamasyonda dikkat ¢ekici
diizeyde olaya eslik eder (11). Hastamizin
hepatoseliiler siderozis, hepatoseliiler ve
intrakanalikiiler safra birikimi ve siniizoidler i¢inde
retikiiler lif artis1 saptandigi igin NH olarak tam
almisti. Neonatal hemokromatoz hemen hemen her
zaman siddetli fetal karaciger hasariyla birliktelik
gosterir (1). Ortaya c¢ikan bulgular genellikle
karaciger ve multiorgan yetmezligi ile ilgilidir.
Pankreasta demir birikimi sonucu yenidogan
diyabeti gelisebilmektedir (12). Bir¢cok bebek kiiltiir
negatif olsa bile sepsis olarak degerlendirilebilir.
Hipoglisemi, koagiilopati, hipoalbiiminemi, 6dem
ve/veya assit, oligiiri izlenebilir. Sarilik hayatin ilk
birka¢ giinii igerisinde gelisir. Konjuge ve non-
konjuge biliriibin bircok vakada yiikselir. Total
biliriibin ise genellikle 30 mg/dL’yi geger. Serum
aminotransferaz ~ seviyesi  karaciger hasarinin
biliyikliigii ile ters orantili olarak diiser. Alfa-
fetoprotein ise  karakteristik olarak oldukga
yiiksektir, genellikle 100,000 ile 600,000 ng/mL
(normal yenidogan i¢in <80,000 ng/mL'dir)
seviyelerine kadar yiikselir (1,10). Yeni doganda
siddetli karaciger hastaligi ile ekstrahepatik
siderozun izlendigi tek durum NH’dir. Karacigerde
sideroz diger neonatal karaciger hastaliklarinda da
izlenebilir. Burada ekstrahepatik  siderozisin
izlenmesi  asil tam1  koydurucu  bulgudur.
Karacigerde demirin boyanmamasi taniy1 ekarte
ettirmez.  Karacigerde yalnizca  hepatositler
etkilenir. Ekstarahepatik siderozisin tespiti ig¢in
bukkal mukozadan biyopsi yapilabilir veya MR ile
ozellikle pankreas olmak {izere -ekstrahepatik
sideroz gorintiilenebilir. T2 agirhkli MRG’da
siderozis olan dokularda sinyal intensitesinde
azalma izlenebilir (13,14). Bizim olgumuzda
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bukkal mukozada demir birikimi gosterilemedi,
ancak hem karaciger MRG bulgusu olarak hem de
biyopsi materyalinde demir birikimi gosterildi.
Ayrica hastamizin laboratuvar tetkikleri karaciger
fonksiyon testleri, ferritin ve direkt bilirubin
yliksekligi, uzamis protrombin zamani ve INR ve
yiiksek alfa-fetoprotein ve transferrin saturasyonu
degerleri ile tamamiyla hemosideroz ile uyumlu
sonuglar vermistir.

Antioksidan ve demir selasyon tedavisi, ekschange
transfiizyon ve  intravendz  immiinglobulin
tedavilerinin basarili oldugu vaka diizeyinde
bildirilse de genel olarak bu tedaviler ile yasam
stiresinin uzun olmadigr bildirilmistir (11,15).
Yogun medikal tedaviye ragmen basar1 elde
edilemeyen ii¢ haftalik bir olguda karaciger sol lob
segment II ve III nakli ile basar1 elde edilmis ve acil
durumlarda bu tarz bir yaklagimin uygun olacagi
ileri siiriilmisgtiir (16). Her iki goziinde ciddi retinal

olgumuzda  histopatolojik  ve  goriintiileme
yontemleriyle  ekstrahepatik organ tutulumu
ispatlanamamasina ragmen, hastalifin  klinik
prezentasyonu, doku oOrneklemesinde hepatik
siderozun izlenmesi, erken donemde siddetli
karaciger yetmezliginin olmasi, alfa-fetoprotein
degerlerinin yiiksek seyretmesi ve daha dnce benzer
sekilde siipheli kardes olimii Oykiisiiniin olmast
olguya. NH tamisi koydurmustur. Neonatal
hemokromatoz patogenezinde alloimmiinizasyonun
rol oynadig1 konusunda kuvvetli deliller mevcuttur.
Olguda NH’ye diger IgG aracili alloimmiin bir
rahatsizlik olan Rh uyumsuzlugu eslik etmistir.
Bilgimize gore daha once Neonatal
Hemokromatozis ile Rh  uygunsuzlugunun
birlikteligi bildirilmemistir (18). Bu durum NH’li
cocuk dogurma acisindan yiiksek riskli gebelerde
hastaligin ortaya ¢ikmasinda kolaylastirict  bir
faktor ve olaym habercisi olabilir. Ultrason ile

O0demi olan karaciger yetmezlikli NH’I1 bir bebekte

antenatal  dénemde hemosiderozun ikincil

karaciger  transplantasyonu  sonrast  ¢ekilen bulgularinin  goriintiilenmesine ek olarak Rh
bilgisayarl1 tomografi goriintiilemesinde retinal uygunsuzlugunun varlignt NH riskini 6ngérmede
0demin diizeldigi gosterilmistir (17). Bizim dikkate alinabilir.
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