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Ozet

Gelismekte olan iilkelerde diisiik sosyoekonomik diizey ile
stk diisiik ve gebelikler annenin saghk ve beslenmesini et-
kileyebilmektedir. Annedeki anemi ve kan proteinlerindeki
diistikliik fetal hidropsa neden olabilir. Bu durumda nonimmiin
fetal hidropsun sebebini bulmak kolay gibi goriinse de siste-
matik yaklasimla birlikte invaziv tekniklerin kullanilmast
gereksinimi yine vardir. Burada, annenin sik gebeligi ve yeter-
siz beslenmesine bagh cesitli organlarinda gelisme geriligi bu-
lunan nonimmiin fetal hidropslu otopsi olgusu sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Nonimmiin fetal hidrops,
Hipoproteinemi, Renal hipoplazi,
Kardiyak atrofi
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Summary

Low socio-economical level, frequent abortions and
pregnancies may affect mother's health and nutrition in devel-
oping countries. Maternal hypoproteinemia and anemia may
be associated with hydrops fetalis. Systematic approach and
invasive techniques are necessary to demonstrate the cause of
nonimmun hydrops fetalis despite the solution of the problem
appears simple. We report a case of nonimmun hydrops fetalis
which had resulted deficient development of multiple internal
organs of fetus related to frequent pregnancies and malnutri-
tion of the mother.

Key Words: Nonimmun hydrops fetalis,
Hypoproteinemia, Renal Hypoplasia,
Cardiac Atrophy
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Nonimmiin Fetal Hidrops (NFH), fetus,
plasenta ve anneyi ilgilendiren ¢ok ¢esitli nedenleri
olan ve genellikle 6liimle sonuglanan bir durumdur.
Nadir bir komplikasyon olan NFH kaynaklarda
1/500-1/4000 oraninda bildirilmistir (1-5). Son za-
manlardaki ¢alismalar bazi olgularda dogum 6nce-
si tedavinin miimkiin oldugunu gostermektedir.
Tedavinin miimkiin olmadigi1 durumlarda erken tani
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ailenin daha sonra uygulanabilecek islemler i¢in
bilgi edinmesine yardime1 olacaktir.

Fetusta asikar kan proteini diigiikliigii ve renal
hipoplazi bulunusu nadir goriilen NFH nedenleri
arasindadir (1,2).

Plevral s1v1 birikimi ve assit basi yaparak fe-
tusun akcigerlerinin gelisimine engel olur. Akciger
hipoplazisinin bir diger nedeni de bobrek anoma-
lileridir (6).

Burada, fetus ve annenin kan proteinlerindeki
distikliige bagli olarak gelismis, NFH ile
sonuglanan, polihidramnioz, iki tarafli akciger ve
bobrek hipoplazisi, kalp atrofisinin eslik ettigi
otopsi olgusu sunuldu.
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Olgu Sunumu

32 yasindaki G:4, P:3, A:1, Y:1 olan anne
gebeliginin 33. haftasinda ultrasonografide NFH
saptanmasi1 nedeniyle Osmangazi Univesitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesine sevk edildi. Hastanin birinci
trimesterde yapilan ultrasonografisi normal olarak
degerlendirilmisti. On yasinda saglam ve sihhatli
bir kiz1 olan hastanin, son 2 yil igersinde birisi 12
haftada diisiikle digeri ise 36. haftada 6liidogumla
sonuclanan 2 gebeligi daha olmustu. Egler arasinda
akrabalik yoktu. Fizik incelemede 6nemli bir 6zel-
lik saptanmayan annenin laboratuar incelemesinde
hemoglobin 11.2 g/dl, kan grubu A Rh pozitifti.
Tiroid fonksiyon testleri, BUN, kreatinin, kalsium
ve hemoglobin elektroforezi normal sinirlarda
degerlendirildi. ANA, anti DNA, indirekt coombs
negatifti. Total protein dogumdan 3 ay sonraki taki-
binde 7.2 g/dl (N=6.0-8.0), albumin 3.4 g/dl
(N=3.5-4.7) olarak ol¢iildii. Idrar incelemesi
dogaldi. Ultrasonografide annede polihidramnioz
ile fetusta plevral sivi birikimi, assit, iki tarafli ak-
ciger hipoplazisi ve kalp boyutlarmin kiiciik oldugu
saptandi1. Kordosentezle alian fetal kanin incelen-
mesinde karyotip 46,XX idi. Hematokrit %52, he-
moglobin 15 g/dl (N=20), ortalama eritrosit hacmi
113, total protein 3 g/dl (N=4.40-6.26), albumin 2.3
g/dl (N=3.28-4.50), BUN 9 mg/dl (N=3.1-25.5),
kreatinin 0.5 mg/dl, glukoz 29 mg/dl. HbAA, nor-
mal sinirlardaydi. Rubella, toksoplazma ve CMV'
ye kars1 Ig M antikorlar negatifti. C3, C4, SGOT,
SGPT, CK, LDH normal simnirlardaydi. Direkt
coombs testi negatif olup, fetal kan grubu A Rh+ ti.
Aileye erken dogum yaptirilmasi Onerildi.
Dogumda polihidramnioz varligi dogrulandi.
Plasenta 450 g (N=362+79) olup gobek kordonun-
da 2 arter ve 1 ven goriildii. Plasenta patolojik in-
celemeye gonderilmemisti. Hidropik goriiniimdeki
kiz fetus 1746 g (N=1720+580) agirliginda ve 43
cm (N=40+£3.5) boyunda idi. Otopside ultrasono-
grafik taniya uygun olarak plevral sivi, assit ve
ciltte 6dem vardi, akcigerler belirgin olarak
hipoplazik, kalp atrofik, her iki bébrek hipoplazik-
ti. Her iki akciger agirligi 13 g (N=40+13),
karaciger 68 g (N=74+£20), timus 8 g (N= 6.8+3.0),
dalak 4 g (N=5+£2.5), bobrekler 8 g (N=17.4+4.7)
ve kalp 6 g (N=12.843.2) olarak dlciildii. Akciger
gelisimi terminal sac safhasindaydi fakat alveoller
acilmamisti. Akciger / viicut agirliglt oraninin
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Sekil 1. Akciger hipoplazisi. Respiratuar bronsiol ile
plevra arasinda sadece bir alveol izleniyor. H-Ex80.

(0.012 {) olmas1 ve radial alveol sayiminin azalmig
olmasiyla (z1.9, Emery ve Mithal metodu) akciger
hipoplazisi tanis1 dogrulandi (Sekil 1-2). Bobrekler
normalden kii¢lik olup agirliklar1 normalin 2SD al-
tindaydi. Sag bobrek 5 loblu, sol bobrek 4 loblu idi.
Bir Bertini kolumnasinda izlenen glomeriil sayisi
6-7 arasinda degisiyordu. (26. haftada N=6+1).
Displazi bulgusu yoktu. Tubuluslarda hidropik de-
jenerasyon vardi (Sekil 3-4). Immunhistokimyasal
olarak bobrekte Ig G depolanmasi izlenmedi.

Kalp bélmelerinin ve damarlarinin gériiniimii
dogal ve orantili olmasina ragmen boyut¢a kiigiik-
tii. Sag ventrikiil 3.5 mm, sol ventrikiil 4 mm, sep-
tum 5 mm kalinliktaydi. Mikroskopik olarak kalp
kasinda bazi alanlarda vakuoler dejenerasyon ve
O0dem izlendi. Fetal hayattaki kalp gelisiminin du-
raklamasinin kalp atrofisi ile sonuclandig goriildii.
Diger organlarin gelisimi gebelik yasi ile uyumluy-
du.

Tartisma

NFH nadir bir durumdur. Ani olarak gelismesi
ve koti prognozlu olusu nedeniyle bulgularin
toplanmasi yetersiz kaldigindan bu probleme bir
cok merkezde uygulanacak standart bir protokolle
yaklagilmast Onerilmektedir. Holzgrave ve ark.
NFH' lu olgularda dogum &ncesi donemde ultra-
sonografi, anneye ait kan testleri ve ardindan uygu-
ladiklar1 amniyosentez ve fetoskopi gibi invaziv
teknikleri kapsayan sistematik yaklagimla idi-
yopatik olgularin oranimi %60'dan %19'a indirmeyi
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Sekil 2. Kalp ve akcigerlerin makroskopik goriinimii.

Sekil 3. Bobrek maturasyonu 26.c1 gebelik
uyumlu. Bébrek tubuluslarinda hidropik dejenerasyon
izleniyor. H-E x 80.

basarmiglardir (4). Annede polihidramniozun bu-
lunusu, anemi ve preeklampsi NFH'u akla getiren
o6nemli belirtilerdir (5). Ultrasonografi en giivenilir
tan1 aracidir (1,5). Hidrops fetalis genellikle agir
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anemi, hemodinamik fonksiyon bozuklugu, kan
proteinlerinin disiikligi ve lenf damarlarinin dis-
plazisine bagl olarak gelismektedir. Bu faktorler
birlikte ya da tek basma rol oynayabilir. NFH
annede anemi ve kan proteinlerinin diistikliigi ile
birlikte goriilebilir (5). Fetusun kan proteinlerinin
ileri derecede diisiik olmas1 NFH'un nadir nedenleri
arasindadir. Konjenital nefrozlara bagh olarak da
agir derecede protein kaybi olabilir (1).

Kalbin dis ylizeyinden oOlgiilen biventrikiiler
boyut, fetusun yagsam sansini ve NFH nin gerilebile-
yecegini gosteren iyi bir belirleyicidir (7). Olgumuz-
da NFH etiyolojisinde rol oynayabilecek myokardit,
anemi, splenomegali veya hepatit gibi enfeksiy6z ne-
denlere ait belirtiler yoktu. Kardiyak atrofiye diisiik
debinin neden oldugu diisiiniildii (1, 8-9).

Agir akciger hipoplazisi %100 oliimle
sonuclanir (6). Akciger hipoplazisi sistematik
olarak incelenen yenidogan otopsilerinde %10 ile
%15 oraninda bulunur. Diafragma hernisi, bobrek

Sekil 4. Bobreklerin makroskopik gdriiniimi.
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anomalileri, omfalosel, iskelet anomalileri ya da
amniyotik sivi anomalileri gibi diger dogumsal
anomalilerin varliginda bu oran %50-%80'e ¢ikar.
Akciger hipoplazisinin degerlendirilmesinde ak-
cigerdeki toplam alveol sayisi, akciger viicut agir-
1181 orani, doku olgunlugu, doku yapisi, radial alve-
oler sayim ve hiicre olgunlagsmasi gibi histolojik
kriterler kullanilabilir. Nakamura, hidrops fetalis ve
renal anomalili olgulardaki akciger hipoplazisinin
degerlendirilmesinde bronsial dallanmanin azal-
masi, radial alveoler sayim, lameller inkliizyon
cisimcikleri, disatiire fosfatidil kolin miktar1 ve
elastinin iyi gelismemesinin kriter olarak kullanila-
bilecegini gdstermistir. Akciger gelisiminde gebe-
ligin 16. haftasindan oOnceki erken gelisim
evresinde  karsilagilan  teratojenler, gOgiis
boslugunu etkileyen mekanik faktdrler, mezansim-
epitel etkilesimleri, bliylime faktdrleri, hormonlar
ve trizomi §8,13,18 gibi kromozom anomalilerinin
onemli rolleri vardir (6, 7-10).

Bobreklerde olusan malformasyonlar embri-
yonik gelisimin hangi sathasinda teratojen ajanla
karsilagildigin1 gosterebilirse de, olusan hasar bir
sonraki gelisim evresini de etkileyebilir. Cesitli
kromozom, iskelet, gz, kulak, sinir sistemi, cilt ve
bag dokusu ve i¢ organlar ilgilendiren anomaliler,
multipl konjenital malformasyonlar, hamartomlar,
endokrin ve metabolizma bozukluklar1 ile biiyiime
ve gelisme bozukluklarina eslik eden 300'den fazla
sendromda cesitli iiriner sistem anomalileri tanim-
lanmistir. Bobreklerin agenezisi ile birlikte diger
organlar1 ilgilendiren agenezislerin bulundugu
Potter sendromu embriyonik gelisimin 3-4. haf-
tasinda olusurken, tirorektal anomalilerin 6. hafta-
da, multikistik, displastik ya da rudimenter bobrek
olusumunun (Potter'in Tip II kistik hastaligi) 8-9.
haftada, Potter'in Tip I kistik hastaliginin ise 14-15.
haftada olustugu bilinmektedir. 20-22 haftada nor-
mal pelvikalisiel sistemle birlikte renal hipoplazi,
cocukluk ¢agi polikistik hastaligi, adult tip poli-
kistik hastalik, meduller kistik hastaligin gelisebile-
cegi diisliniilmektedir. Nefronlarin 1/3'i bu hafta-
larda olugmaktadir. 32-36. haftada ise nefron sayisi
1 milyona ulasir (11,12). 2000' in iizerinde post-
mortem infant ve ¢ocuktan olusan bir dizide 55'1 iki
tarafli, 3'ii tek tarafli olan bobrek hipoplazisi olgusu
bildirmistir. Bu dizide bobrek agirliginin normal
toplumdakinin %5' i kadar olmasi hipoplazi kriteri
olarak kabul edilmistir. Bobrek hipoplazisi, her iki
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bobregin agirliginin normalin 2 SD altinda ya da
ona esit olmas1 durumunda tanimlanir ve genellikle
diger organ malformasyonlar1 ile birliktedir (11).
Bizim olgumuzda da bobrek boyutlari bu tanima
uymaktadir. VACTERL, VACTERL-H ve CHARGE
assosiasyonlarinda, aralarinda hipoplastik bobregin
de goriildigi cesitli renal malformasyonlar yani
sira diger sistemleri ilgilendiren maturasyon bozuk-
luklar1 s6z konusudur (13-15). Prune belly sendro-
munda, Goltz sendromunda, Hajdu-Cheney sendro-
munda, yeni bir sendrom olabilecegi diisiiniilen
BRESEK/BRESHECK'de izlenen c¢esitli bobrek
anomalileri arasinda hipoplastik bobrek de tanim-
lanmustir (16-19). VACTERL sporadik rastlanan bir
assosiasyon olmasina ragmen, bazt VACTERL ve
VACTERL-H olgularinda genetik gecisin olabile-
cegini diislindiiren bulgular vardir (13, 14). Kim ve
ark. 4.5 yil icersinde antenatal ultrasonografi ile
degerlendirdikleri 5442 fetusta %4.3 oraninda
anomali, %0.9 oraninda {iriner sistem anomalisi
saptamiglardir. 37 olguda hidronefroz, 5 olguda
multikistik displastik bobrek, 2 olguda renal
agenezis, 1 olguda ektopik bdbrek, 1 olguda
hipoplastik bobrek tanimlamiglardir (20). 1 Ocak
1997- 31 Aralik 1998 tarihleri arasinda, il
merkezindeki hastanelerde 20278 dogumun oldugu
Eskigehir ilinde, hastanemizde bu siire i¢inde otop-
si yapilan 20. haftanin {istiindeki 40 fetustan 3'iinde
bobrekleri ilgilendiren gelisimsel anomali saptadik.
Bunlar, Potter sendromu ile birlikte tek tarafli ska-
pula hipoplazisi, Roberts-SC Phocomelia sendro-
mu tanimlanan bir olguda tek tarafli hipodisplastik
bobrek ile burada sunulan bilateral renal hipoplazi
saptadigimiz olgu idi (21,22). Suziki ve ark. hipo-
gonadizm (hgn/hgn) ile hipoplastik bobreklerin
(hpk/hpk) birlikte bulundugu genetik kusurlu rat-
larda nefrogenezisin azalmig oldugunu, bu ratlarin
bobreklerinin +/hpk ve +/+ ratlara gore daha kiigiik
oldugunu ve dogumdan sonra da normal agirliga
ulasamadigin1 gostermistir. Mutant ratlarda normal
ratlarda bulunan glomeriil sayisinin ' i kadar
glomertiil bulundugunu ve postnatal dénemde iler-
leyici bobrek yetmezligine bagli anemi, hiper-
paratiroidzm ve osteodistrofi gelistigini gdster-
mislerdir (23, 24). Bulgularimiz, otopsi olgumuzda
bobreklerin uzun siirede etkilendigini ve bu etkinin
gebeligin 16. haftasindan 6nce baslayip gebeligin
20-22. haftasinda da devam ettigini, maturasyonun
26 gebelik haftasi ile uyumlu olmasi da olusan nef-
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ron sayisinin gebelik haftasina gore beklenenden
diisiik oldugunu gostermektedir. Bizim hastamizda
bir diisiik ve bir 6liidogum oykiisii var olmasina
ragmen akraba evliligi oykiisii ve fetusta kromo-
zom anomalisi bulunamamistir. Annenin diger 6len
bebeklerine otopsi yapilmamis olusu, bobrek
hipoplazisine neden olabilecek tek gen mutasyonu
varligin1 ekarte edebilmemize engel olmustur.
Olgumuzda esas nedeni acgiklayabilecek tek anor-
mal sonu¢ fetusun hemoglobin ve kan protein-
lerindeki diisiikliiktiir. Akut aclik daha once iyi
beslenen gebelerde yenidoganin normalden 300-
400 g az kilo almasi ile sonuglanir. Annedeki kro-
nik malnutrisyon da fetal biiylimeyi etkilemektedir.
Gilinde 70 g protein alan annelerin bebeklerinin
giinde 50 g protein alan annelerin bebeklerinden or-
talama 400 g daha agir dogduklar1 gdsterilmistir.
Malnutrisyonda karaciger agirliginin azalacagi, en-
feksiyon bulgusu olmadik¢a timus ve dalagin
bliylimeyecegi, buna karsilik beyin gelisiminin ko-
laylikla etkilenmeyecegi bildirilmektedir (12).
Burada sistematik yaklasim ve invaziv teknikler
kullanilarak tanimlanmis nadir bir NFH olgusu az
rastlanmasi ve iyi bir antenatal maternal bakim ile
Onlenebilir bir perinatal 6liim nedeni olabilmesi ne-
deniyle kaynak bilgileri esliginde sunuldu.
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