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Abstract

Neonatal hemokromatozis, ekstrahepatik siderozis ile birlikte
olan ve klinikte siddetli neonatal karaciger hastaligi olarak tanimlanan
nadir bir hastaliktir. Neonatal hemokromatozisin etiyolojisi tam
olarak anlagilamamistir. Ancak fetlista karaciger hasarina yol agan
alloimmun bir bozuklugun neden oldugu kabul edilir. Neonatal
hemokromatozisin sonraki gebeliklerde tekrarlama orani yaklasik
olarak %80'dir. Neonatal hemokromatozis koagllopati, hipoglisemi,
hipoalbuminemi, hipofibrinojenemi, trombositopeni, anemi, direkt
ve indirekt hiperbilirubinemi ile yasamin ilk glnlnde ortaya ¢ikan
hepatoselliler yetmezlik ile karakterizedir. Pozitif aile 0ykisi, yiksek
serum ferritin dlizeyi, yliksek alfa-fetoprotein diizeyleri ve histolojik
veya manyetik rezonans gérlntileme ile siderozisin gdsterilmesi
neonatal hemokromatozis tanisini koymada goz 6ntinde bulundurulan
kriterlerdir. Etkili bir medikal tedavisi olmadigi igin siklikla karaciger
transplantasyonu gerekmektedir. Prognozu genellikle kétidir. Bu
derlemede fetiis ya da yenidoganda karaciger yetmezligine yol agan
neonatal hemokromatozis tartisilacaktir.

Anahtar kelimeler: Neonatal hemokromatozis, neonatal demir
depo hastaligi, akut karaciger yetmezligi, alloimmun hastalik,
yenidogan

Neonatal hemochromatosis is a rare disease clinically defined
as severe neonatal liver disease in association with extrahepatic
siderozis. The etiology of neonatal hemochromatosis is not understood
exactly. However, according to a theory neonatal hemochromatosis
is accepted to be an alloimmune disorder causing liver injury in
fetus. After an effected one in the pregnancy the recurrence rate
of neonatal hemochromatosis is ~80%. Hepatocellular failure which
occurs in the first days of life with coagulopathy, hypoglycemia,
hypoalbuminemia, hypofibrinogenemia, thrombocytopenia, anemia,
and direct and indirect hyperbilirubinemia characterizes neonatal
hemochromatosis. In order to diagnose neonatal hemochromatosis
there are some certain criteria that sould be taken into account such
as a positive family history, high serum ferritin levels, high serum
alpha-fetoprotein levels and siderozis demonstrated with histology or
with magnetic resonance. Since an affective medical treatment has
not been found yet, liver transplantation is almost always required.
The prognosis of neonatal hemochromatosis is generally poor. This
review will discuss neonatal hemochromatosis that leads to liver
failure in the fetus or newborn.

Key words: Neonatal hemochromatosis, neonatal iron storage
disease, acute liver failure, alloimmune disease, neonate,

GiRiS

Neonatal Hemokromatozis (NH) yenidogan ddneminde
ortaya ¢ikan fulminant karaciger yetmezliginin en yaygin
nedenleri arasindadir (1,2). Karaciger ve diger dokularda
anormal demir birikiminden dolayr “neonatal demir depo
hastali§i” ve dogumdan 06nce baglamasi nedeniyle de
“konjenital hemokromatozis” olarak adlandiriimaktadir (3).
NH ilk kez 1957°de Cottier tarafindan ylizden fazla vakada
tanimlanmistir (4). NH, yenidogan ddéneminde karaciger
yetmezligine ek olarak karacigerde yogun demir birikimi ve
ekstrahepatik siderozis ile karakterizedir. Ekstrahepatik
siderozis pankreas, kalp, kiguk tukirik bezleri gibi birgok
organda gorulebilmektedir. NH ilk 3 ayda uygulanan karaciger
transplantasyonunun yaygin bir endikasyonudur (3, OMIM
231100).

NH patofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir. Dominant
ozelligi fetal karaciger hasari olan NH un maternal

alloimmuniteye bagli olarak gelistigini gésteren kanitlar
giderek artmaktadir (3). Canli dodan ve NH tanisi alan
yenidogdanlarin g¢ogunda prematdrite, intrauterin blyime
geriligi ve oligohidramnioz 6ykiist yaygindir (5,6). Karaciger
hastaliyi genellikle dogumu takiben saatler iginde gozle
goralur bir sekilde ortaya c¢ikmaktadir. Nadiren hastaligin
klinik olarak ortaya c¢ikmasi birkag haftayi bulabilmektedir.
NH, intrauterin baslangi¢h hepatosellller yetmezlik sonucu
yasamin ilk glnlerinde ortaya gikan koagtlopati, hipoglisemi,
hipoalbuminemi, hipofibrinojenemi, trombositopeni, anemi,
direkt ve indirekt hiperbilirubinemi ve disik aminotransferaz
diizeyleri ile karakterizedir (4,7). Tedavi edilmeyen olgular
genellikle fatal seyirli olmakla birlikte bazi yayinlarda sadece
medikal tedavi ile tamamen iyilesen olgular bildiriimektedir
(8,9).
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patogenezinde demir rol oynamaktadir. Plasenta anne ile
fetlis arasindaki demir dengesini saglamakta, fetls igin
gerekli olan demiri temin etmekte ve asiri demirin toksik
potansiyeline karsi fetisi korumaktadir. Fetal yasam
slresince plasental trofoblast duodenum mukozasi gibi
fonksiyon gérmektedir (10). Plasental trofoblast hiicrelerinde
hemokromatozis gen (riini olan ferroportin asiri miktarda
sekrete edilmektedir. Fetisin demir ihtiyacindaki artisina
paralel olarak ferroportin ekspresyonu gestasyonel yas
ile artmaktadir (11). Fetal hepsidin fetal demir depolarini
dizenlemektedir. Farede hepsidin genindeki bozulma
hemokromatozis ile sonuglanmakta ve transgenik hepsidinin
asiri salgilanmasi sonucu bu fareler derin anemi ve demir
eksikligi ile dogarlar (12).

Alloimmun hipotezine gdre, NH siddetli fetal karaciger
hasarina yol agan gebeligin alloimmun bir hastaligidir (5).
Materno-fetal alloimmunite IgG araciligi ile olusmaktadir.
Alloimmunitenin temel prensibi anne fetal bir antijene
maruz kaldiginda (NH’da bunun karaciger antijeni olduguna
inaniimakta) sentezlenen IgG sinifi spesifik immunglobulinler
antijeni baglayarak sensitizasyon saglanir (13). NH’da,
alloimmun hedef hepatosit hiicresi ylizey antijeni olarak
gorilmektedir. NH’da sensitize olmus anneden fetiise
transplasental gecen maternal-IgG fetal dolagimda anti-fetal
karaciger 1gG olarak hareket ederek karacigere baglanmakta
ve fetal karacigerin immun hasarina neden olmaktadir
(3,5,6,13). Bu model ile fetal karacigerin alloimmun hasarinin
asiri demir birikimine yol agarak karaciger yetmezliginin
mekanizmasi aciklanmaktadir  (6,13-15). Bu modelde
fenotipik NH ekstrahepatik dokularda demir birikimine ikincil
gelismektedir.

Klinik ve Laboratuar Bulgulari

Canli dogan NH’lu infantlar genellikle prematire veya
gestasyon yasina gére kigclk bebeklerdir (4,6). Gebelikte
intrauterin blyume geriligi, oligohidramniyoz, plasental 6dem
ve bazen de polihidramniyoz olabilir (15-17). Hastaligin
bulgulari dogumdan sonraki ilk saatlerde ortaya ¢ikmasina
ragmen tani genellikle birkag hafta iginde konmaktadir. NH'da
akut karaciger yetmezligi genellikle multiorgan yetmezligi
ile birlikte ortaya c¢ikmaktadir. Hastalarda kiltir negatif
klinik sepsis bulgulari mevcuttur. Hipoglisemi, koagilopati,
hipoalbliminemi, 6dem, assit, oliguri, dislik serum fibrinojen
diizeyi, trombositopeni ve anemi baslica 6zelliklerdir (4,6,15).
Dogumdan sonraki ilk birka¢ glinde sarilik ortaya c¢ikar.
Olgularin gogunda hem direkt hem de indirekt bilirubinde
ylkselme vardir. Serum total bilirubin dizeyi siklikla 30mg/dL
asmaktadir. Karaciger hasarinin derecesiyle orantisiz olarak
saptanan duslik serum transaminaz diizeyleri hastalik igin
karakteristiktir (3,4,6,15).

NH’da karaciger hasari prematirelerde bile intrauterin
dénemde baslamaktadir. Koagulopati, hipofibrinojenemi
ve hipoalbuminemi karaciger yetersizliginin gostergesidir.
Hipoalbuminemi (genelde < 2gr/dL) sonucu gelisen
intravaskiler onkotik basing nedeniyle 6dem, oligiri ve
oligohidramniyoz gelismektedir (17). Glikojen depolarinin
yetersizligi sonucu gelisen hipoglisemi ve dustlik transaminaz
dizeyleri  hepatoselliler  kayip igin  karakteristiktir.
Karaciger hasarina ikincil gelisen eritrosit membran defekti,
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hepatoselliler sentez yetersizligi sonucu gelisen dlsik
eritropoietin seviyesi ve hipotransferrinemi anemi gelisimine
katkisi olan baslica faktérlerdir (4).

NH’da dolagimdaki a-fetoprotein (AFP) karakteristik olarak
cok yuksektir, genellikle 100,000-600,000 ng/mL arasindadir
(normal yenidogan degeri < 80,000ng/mL) (3,15,18,19).
Yiksek AFP, disiuk serum aminotransferaz ve transferrin
dizeyleri karaciger hastaligi olan bir yenidoganda karaciger
yetmezliginin  gelistiginin  6nemli gdstergesidir. Yiksek
serum transferrin saturasyonu, hiperferritinemi (>800ng/
mL) ve hipotransferrinemi NH icin karakteristik iken diger
neonatal donemdeki karaciger hastaliklari icin non-spesifiktir.
(15,19,20). NH i¢in spesifik olan bir bulgu veya diagnostik bir
test yoktur (15). NH neden olan gen mutasyonunu saptamaya
yonelik calismalar hala devam etmektedir (21).

Patoloji

NH’da karaciger hasari herediter hemokromatozisle
kiyaslanmayacak kadar siddetlidir (3,6,19). Patolojik
tanimlamalarin ¢ogu 6li dogum ve yenidogan ddéneminde
6len hastalarda yapilan otopsilere dayanmaktadir. Siroz
hemen hemen tim olgularda vardir. Karaciger kigtlik ve safra
boyalidir. Hepatosellller kayip nedeniyle konturlari dlizensiz,
stromal kollaps ve farkli derecelerde rejenerasyon vardir (4,6).
Bu rejenerasyon siderozis grantlleri iceren nodler tarzdadir.
Hepatositlerde siklikla siderozis goértlirken kupfer hiicreleri
nispeten korunmustur. Akut ve kronik inflamasyonun 6nemli
bir gbstergesi olan bu siderozis kaba graniiller seklindedir.
Fibrozis belirgindir, 6zellikle santral ven gevresinde ve lobule
yapidadir (3,4). Bazi 6rneklerde hemen hemen hig hepatosit
yoktur. Hasarin sekli postnatal dénemdeki akut veya subakut
karaciger yetmezligini animsatmaktadir (6).

Siderozis karaciger disindaki dokular da goralur
(3,0MiM 231100). Bunlar arasinda troidin follikiiler epiteli,
miyokardiyum, pankreas asinar epiteli, solunum sistemi ve
oronasofarinksteki klguk tukrik bezleri en fazla etkilenen
dokulardir. Ekstrahepatik dokularda gérilen siderozise bagli
organ disfonksiyonu (endokrin veya kardiyak hastalik gibi)
rapor edilmemistir (6).

Tani

Antenatal veya dogumdan hemen sonra ortaya ¢ikan
karaciger yetmezliginde ve nedeni agiklanamayan 6li
dogumlarda NH'dan siiphelenilmelidir. Oncelikle neonatal
karaciger yetmezligine neden olan diger nedenler ekarte
edilmelidir (Tablo-1). Ekstrahepatik siderozisin gdsterilmesi
taninin dogrulanmasi igin gereklidir (3,6). Karacigerdeki
siderozis bulgulari diagnostik degildir veya siderozisin yoklugu
taniyr digslamaz. NH tanisi siklikla birgok dokuda siderozisin
gosterildigi otopsiler ile konmaktadir. Neonatal karaciger
yetmezliginin ve ekstrahepatik siderozis birlikteliginin
gdsterilmesi ve bunlarin laboratuar bulgular ile kombinasyonu
NH tanisini kesinlestirmektedir.

NH siklikla otopsi vakalarinda tani konmakta ve
bu olgularda dikkatle aranirsa birgok dokuda siderozis
gosterilebilir. Karaciger yetmezligi ya da stipheli karaciger
hastaliyi nedeniyle kaybedilen ve acgiklanamayan 6li
dogumlarda yapilan otopsilerde uygun demir boyasi (Prusya
mavisi, Perl’s boyasi) ile hepatik ve ekstrahepatik siderozis
gosterilebilir.  Boylelikle etkilenmis kadinlarin  sonraki
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Neonatal hemokromatozis

Tablo 1. Neonatal karaciger yetmezliginin ayirici tanisi (1,4)

Hastalik Test
Metabolik hastaliklar
Galaktozemi idrarda rediiktan madde
Galaktoz-1-fosfat Gridiltransferaz enzimi
Tirozinemi Plazma kantitatif amino asit

Neonatal hemokromatozis

Herediter fruktoz intoleransi
al-antitripsin eksikligi

Zellweger hastaligi
Niemann Pick hastaligi-C
Glikojen depo hastaligi-1V
Aminoasidopatiler

Yag asidi oksidasyon defekti

Ornitin transkarbamilaz eksikligi

Enfeksiyon hastaliklari
Parvovirlis B19
Ekovirus 9
Koksakiviris
Adenovirls
Sitomegalovirls
Herpes simpleks virls
Hepatit A, B, C
Rubella
Sifiliz
Toksoplazma
HHV-6

Digerleri

Hemofagositik lenfohistiyositozis

Mitokondriyal sitopati

Neonatal lupus eritomatozis
Hepatik néroblastoma

Budd-Chiari sendromu

idrar siiksinilaseton

a-fetoprrotein

Salivar gland veya karaciger biyopsisi
Transferrin saturasyonunda artis
Azalmis transferrin dizeyi

Siderozis i¢in MRG

Karaciger aldolaz aktivitesi

Serum a1-antitripsin diizeyi

Proteaz inhibitér tayini

Plazma ¢ok uzun zincirli yag asidi
Deri fibroblast kiiltiru

Deri fibroblast kiltlru, karaciger biyopsisi
Serum amino asid dizeyi

Agil karnitin profili

idrar orotik asit

PCR, IgM

PCR, kan veya nazofarinks kiltird

PCR, idrar veya kan kiltlru

IgM, idrar veya kan kiiltiirQ

PCR, IgM

PCR, IgM

PCR, IgM, antijen tayini

PCR, IgM, idrar veya nazofarinks kiiltiiri
VDRL, RPR

IgM-EIA, immunsorbent aglutinasyon testi
PCR

Karaciger ve kemik iliginde histiyositozis
Laktik asidozis

Kas veya karaciger biyopsisi

Annede anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B
Ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi
Karaciger biyopsisi

Doppler ultrasonografi

gebelikleri i¢in de erken tani ve tedavi igin yol gosterici
olmaktadir. Yasayan bebeklerde ekstrahepatik siderozisin
gosterilmesi igin doku biyopsisi veya manyetik rezonans
gorintiileme (MRG) kullanilabilir (19).

Oral mukoza biyopsisi glandiler doku siderozisini
gbstermek igin sikhikla uygulanan yaklagimdir (3,6,21).
Knisely ve ark. otopsi ile kanitlanmis 30 NH vakasinin
timinde minér salivar glandlarin  asiner epitelyum
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hicrelerinde hemosiderozisi gdstermislerdir (22). Yapilan
diger ¢alismalarda da yazarlar oral mukoza biyopsisini klinik
ve laboratuar olarak NH tanisi konulan vakalarda taniyi
dogrulamak amaciyla kullaniimasini énermektedir (23).

T2 agirhkli MRG'de normal ve demir yUkli dokunun
manyetik duyarhlik farki cesitli dokulardaki siderozisi
gosterebilir (6zellikle karaciger ve pankreasta) (15,23,24).
Bu nedenle MRG demir birikimini saptamada spesifik ve
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Tablo 2. Neonatal hemokromatozis igin kullanilan kokteyl tedavisi (28)

llag Doz

N-asetil sistein

a-tokoferol polietilen glikol suksinat
Desferroksamin

Selenyum

Prostaglandin E1

200 mg/kg/giin, 3 dozda, 17-21 doz, oral

25 IU/kg/glin, iki dozda, 6 hafta-6 ay, oral

30 mg/kg/giin, 8 saatte inflizyon, IV, 1 hafta veya ferritin<500 pg/L olana kadar
3ug/kg/gln, IV sirekli infiizyon, hastanede kaldidi siirece

0.4 pglkglh, 3-4. saatte 0.6 pg/kg/h cikilarak 1V infiizyona devam edilir, 10 giin

sensitiftir (24). Hemokromatoziste tipik olarak MRG'de
karaciger ve pankreasta sinyal azalmasi goérulir (25). MRG
demir birikiminin kantitatif degerlendiriimesinde etkin ve
invaziv olmayan bir yontemdir.

Prenatal donemde sonografik incelemede NH tanisi igin
non-spesifik olan oligohidramniyoz, non-immun hidrops,
blyume geriligi, plasental ya da fetal 6demin gésterilmesi
gibi bulgular saptanabilir (26). Invaziv bir islem olan fetal kan
ornedi alinarak ferritin, demir, transferrin diizeyleri dlgtlebilir
(27). Yine prenatal donemde uygulanan MRG ile fetal
karaciger ve pankreas gibi dokulardaki siderozis gdsterilebilir
(28).

Tedavi ve sonuglari

Agir NH'un prognozu genellikle kotidur (9,19). Siddetli
etkilenmis bebeklerde beklenen ortalama yasam stiresi birkag
haftadir. Ginlimizde uygulanan tibbi tedavilerin bagsari sansi
genel olarak disuktir. Kokteyl tedavisi (Tablo-2) olarak
adlandirilan antioksidan (N-asetilsistein, vitamin E, selenyum,
prostaglandin E1) ile kombine edilen demir selator tedavisi
NH tedavisinde siklikla kullaniimaktadir (9,16,19,29). Medikal
tedavinin erken donemde baslanmasi bazi hastalarda basari
saglarken bazi hastalarda da transplantasyona hazirlik
déneminde stabilizasyonu saglamaktadir (20). Medikal
tedavi ile basari orani %10 ile %20 arasinda degismektedir
(3,6,16,29). Flynn ve ark. (9) NH tanisi ile takip ettikleri 5
hastanin 2'sinde, Rodrigues ve ark. (30) ise 10 NH hastasindan
1’inde selasyon-antioksidan tedavi ile tam iyilesme oldugunu
bildirmislerdir. Grabhorn ve arkadaslarinin (8) NH'i olan 14
hastada uyguladiklari selasyon-antioksidan tedavisindeki
basari oranlari %25'tir. Kot prognozlu bir hastalik olmasina
ragmen spontane iyilesme gdsteren olgularda bildiriimektedir
(8,31).

NH yasamin ilk (i¢ ayinda karaciger transplantasyonunun
stk karsilasilan bir endikasyonudur (30,32). Ancak yenidogan
karaciger transplantasyonunun prognozu kétudir. Ayrica bu
hastalarda noérolojik fonksiyonlar da siklikla bozulmustur
(32). NH’e eslik eden prematiirite, disiik gestasyonel yas,
ve multiorgan yetmezliginin varligi karaciger transplantasyon
basarisini olumsuz yonde etkilemektedir (3,6).

Ekong ve ark. gestasyonel IVIG tedavisi uygulanan ve
yenidogan déneminde karacigerde yogun fibrozisin saptanan
iki NH'lu hastada medikal tedavi (kokteyl tedavisi) ile tam
iyilesmenin oldugunu vyayimnlamislardir (33). Pearson ve
ark. NH tanisi alan hastaya bir doz IVIG tedavisi sonrasi
uyguladiklari antioksidan kokteyli (N-asetil sistein, selenyum,
vitamin-C, vitamin-E) ile tam iyilesme g6zlemlemislerdir (7).
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Margarit ve ark (29) NH tanisi alan bir hastaya 48
saatlik iken indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle kan degisimi
(Exchange transflizyon) yapildigi ve sonrasinda uygulanan
antioksidan tedavi ile (N-asetil sistein + vitamin-E) tam
iyilesme oldugunu rapor etmislerdir. Rand ve ark (34)
gebelikte uygulanan yiiksek doz IVIG tedavisi ve dogum
sonrasi uyguladiklari kan degdisimiile %75 oarninda hastaligin
klinik olarak gelisiminin 6nlendigini belirtmislerdir. Bu tedavi
basarisi ile hastaligin immiinolojik olarak gelistigini gosteren
glicli kanitlar saglamistir. Yazarlar uyguladiklari kan degisimi
ile maternal kaynakli IgG yapisindaki karacigere karsi olusan
antikorlarin uzaklastirilmasi sonrasi antioksidan tedavi ile
NH’da tam iyilesme elde ettiklerini bildirmektedir (29).

NH tedavisi ile artan deneyimler tekrarlayan agir NH
olgularinin gestasyonel ddnemde uygulanan IVIG tedavisi ile
onlenebilecegdi gosterilmistir (6,18,35). IVIG tedavisi gebeligin
18. haftasindan itibaren haftada bir 1gr/kg olacak sekilde
gebeligin sonuna kadar uygulanmaktadir (3,35). Bu tedavi
diger gestasyonel alloimmun hastaliklarin siddetini azaltmak
icin siklikla kullanilan tedavinin bir modifikasyonudur (3).
Gebeliginde kanitlanmis NH'u olan kadinlarin = sonraki
gebeliklerinde hastaligin tekrarlama riski yiksek oldugundan
bu tedavi uygulanabilir. Onceki gebeliklerinde kanitlanmis
NH olan ve sonraki gebeliklerinde IVIG tedavisi alan
kadinlardan dogdan 55 bebegin incelendigi bir calismada
fetal karaciger hastaligi, intrauterin biyime geriligi (IUGR)
ve diger fetal distress bulgularinin bu hastalarin higbirinde
gbzlenmedigi belirtiimektedir (36). Bu 55 bebegin 3’iinde
klinik karaciger hastaliginin oldugu, 52'sinde klinik olarak
stabil oldugu sadece biyokimyasal olarak (AFP ve/veya
ferritin yiksekligi) hastaligin devam ettigi ve bu hastalarda
sadece medikal tedavi (antioksidan-selasyon) ile iyilesme
ettiklerini  gostermislerdir. Buna kargin gebeliginde IVIG
tedavisi uygulanmayanlarin %92’sinde intrauterin fetal kayip,
neonatal 6lim veya karaciger transplantasyonu gerektiren
agir karaciger yetmezligi ile sonuglandigini belirmislerdir.

NH icin ginimizdeki rasyonal yaklasim anneden
gecen alloantikorlari ortadan kaldirmak igin intravenéz
immunglobulin (IVIG) verilmesini takiben g¢ift vollim ile
yapilan exchange transflizyon (eritrosit slispansiyonu ve taze
donmus plazma) ile kokteyl tedavisinin kombinasyonundan
olusmaktadir (3). Bu tedavi yaklasimi ile immin-mediator
iliskili hasar azalmakta ve karaciger fonksiyonlarinda diizelme
saglanmaktadir. Onerilen bu yaklagimdan iyi sonuglar alinsa
da deneyimler sinirli kalmaktadir (3,37). Neonatal donemde
NH icin uygulanacak karaciger transplantasyonu, éncelikle
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uygulanan medikal tedavinin (kan degisimi + selasyon-
antioksidan tedavisi) etkisiz oldugu durumlarda gdéz 6niinde
bulundurulmahdir.
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