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NON IMMUN HIDROPS FETALIS GUNCEL
YAKLASIMLAR
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GIRIS

Her kirmizi kan hiicresinin (RBC) yiizeyi, zar proteinlerine veya lipitlere en-
tegre olarak bagl antijenlerle (sekerler ve proteinler) kaplidir. Bu antijenlerin
kan bileseni transfiizyonu ve doku/organ transplantasyonu igin klinik énemi,
bu yiizey molekiillerinin, potansiyel olarak bir transfiizyon reaksiyonuna veya
organ/doku reddine neden olan bir bagisiklik tepkisini tesvik etme yetenegin-
de yatmaktadir. Ek olarak, bazi RBC yiizey antijenleri, klinik 6nemi olan hiic-
resel fonksiyonlara sahiptir (1).

Fetiis veya yenidoganin derialt1 ve serdz kavitelerinde interstisyel siv1 biri-
kimiyle karakterize durum hidrops fetalis olarak tanimlanmaktadir (2).

Hidrops fetalis immiin ve non immiin seklinde siniflandirilabilir. Immiin
hidrops fetalisi Rh izoimmiinizasyonu ve ABO uyumsuzlugu, anti-c, C, e, E,
Duffy antikorlari1 ve Kell alloimmiinizasyonun neden oldugu vakalar olusturur
(2). Kirmizi kan hiicresi uyumsuzlugu nedeniyle ortaya ¢ikan fetiis ve yenido-
ganin hemolitik hastalig1, anne ve fetiis arasinda 6nemli morbidite ve mortalite
ile sonuglanabilir. Hizli tanima ve tedavi bu durumun dlimciil sonuglarindan
kaginmak i¢in hayati 6nem tagimaktadir (3).

Tiim vakalarin yaklasik %80-90’1n1 non-immiin hidrops fetalis olusturur.
Altta yatan bir hastalik, genetik bozukluk veya dogumsal bir defekt fetal vii-
cudun siviy1 yonetme kabiliyetini etkilediginde ortaya ¢ikar. Hidrops fetalis
tedavi edilmezse, fetiisiin veya yenidoganin perikardiyal yapilarini ve diger or-
ganlarini etkileyerek mortal durumlara sebebiyet verebilir (3).
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Prevalans:

Non immiin hidrops fetalis goriilme siklig1 1/1500-1/4000 oraninda degis-

mektedir.

Anti-D immiinglobiilin kullanimin baglanmasi ile ilacin kullanilmaya bas-
ladig1 yildan (1968) sonra RhD alloimmiinizasyonu ve iligkili vakalar: azalttig:

gorilmustiir (4).

2010-2018 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada 147 hidrops fetalis vaka-
sindan 10’u ¢ikarildi. Kalan 137 vakadan 7’si immiin hidrops fetalis, kalan 130
vakada nonimmiin hidrops fetalis vaka seklinde saptanmistir. Non immiin
hidrops fetalis vakalarinin gebe kaldig1 yaslara gore, pariteye gore ve akraba
evliligi dagilimi agagidaki tablo 1'deki gibidir (5).

Tablo 1. Nonimmun Hidrops Fetalis: Sonucu Ongoren Faktorler.

Dogum oncesi 6zellikler Toplam sayis1

Yasam yullary;
18-22
23-26
27-30
31-34

>34

Parite;

0

1

2

3

Akrabalik mevcut

Kiirtaj;

1

2

Gebelik tiri
Tekler

Ikizler

*Kumar M, Jha'V, Singh A. Nonimmune Hydrops Fetalis: Factors Which Predict Outcome,

2018 (5).

Patogenez

Non immiin hidrops fetalise neden olan sebepler vaskiiler ve interstisyel bos-
luklar arasindaki net siv1 hareketlerinin diizensizliginden kaynaklanmaktadir.

Bu diizensizlige sebep olan nedenler;

-226-

29
56
25
15
5

61
42
19

125

5

Toplamin yiizdesi (%)

223
43,0
19,2
11,5
3,8

46,9
32,4
14,5
6,2

5,4

13,1
3,8

96,2
3,8
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o Tam veya parsiyel lenfatik fonksiyon bozukluklar1
o Artan kilcal gegirgenlik

o Artan santral ven6z basing

o Azalmis serum ozmotik basing (5)

Fetal sivi dengesi; normal bir fetiiste gebelik boyunca 4 litre kadardir. Bu
sivinin %80 kadar1 anneden plesanta ile gegerken kalan %20 lik kisim fetal
katabolizmadan saglanir. Bu siv1 fetal dolasimdan viicut doku ve bosluklari-
na gider. Fetal lenfatik sistem viicut bosluklarindaki siviy1 intravaskiiler alana
geri getirir. Lenfatik sistemde herhangi bir sorun olmadik¢a veya lenfatik sis-
tem kapasitesini asacak sivi olmadig: siirece 6dem olugsmaz. Ancak erigkin ile
karsilastirildiginda fetiisteki lenfatik sistem ve mikrodolagim daha az gelismis
oldugundan dolay1 bu durum fetusu intertisyel siv1 birikimine egilimli hale
getirir (6).).

ETYOLOJI

Non immun

1. Hematolojik nedenler; alloimmiinizasyon(Rh, anti-Kell, anti-c, anti-E),
ABO uygunsuzlugu, G6PD eksikligi, fetal-maternal transfiizyon, fetal-fetal
transfiizyon, homozigot alfa talasemi, intrauterin aplastik anemi.

2. Kardiyovaskiiler nedenler; yapisal malformasyonlar (mitral stenoz,
aort stenozu vb) fetal tasiaritmiler (atriyal flatter, atriyal fibrilasyon),
kardiyomiyopati, miyokardit, miyokard infarktiisi.

3. Enfeksiyoz nedenler; parvoviriis B19, sitomegaloviriis, toksoplazma.

4. Bobrek hastaliklary; konjenital nefroz, renal hipoplazi.

5. Pulmoner ve intratorasik nedenler; pulmoner lenfanjektazi, kistik
adenomatoid malformasyon, diyafragma hernisi.

6. Gastraintestinal nedenler; ince barsak volvulusu.

7. Plesantal veya kordona ait nedenler; karyoanjiyoma, kord basisi, koryonik
ven trombozu, umblikal ven trombozu.

8. Kromozamal nedenler; turner sendromu, trizomi 13-18.

9. Genetik nedenler; noonan sendromu, mukopolisakkaridoz tip 7,
noraminidaz eksikligi,

10.Primer lenfatik obstriiksiyon; kistik higroma, konjenital silotoraks,
pulmoner lenfanjektazi.

11. Maternal nedenler; diyabet, SLE, indometazin kullanimi.
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12. Idiyopatik

13.Monogenetik sendromlar; non immiinhidrops fetalisin %5-10 kadar
kismini olustururlar. Monegenetik sendromlar ultrason, fizik muayene,
otopsilerde tespit edilen genetik bozukluklarla ya da fenotopik veya klinik
Ozelliklerle belirlenir.

14. Pirtivat kinaz eksikligi

15. Metabolik hastaliklar;

« Yenidogan hemokromatozisi

« Mitokondriyal solunum zinciri bozukluklar1

« Konjenital glikozilasyon bozukluklar:

o Gaucher hastaligi, MPS tip IV ve VII, GM1 gangliosidoz, Niemann-Pick
hastalig: tip C, Farber hastaligy, infantil serbest sialik asit depolama hasta-
1181, sialidoz, galaktosialidoz, mukolipidozis tip II

« Glikojen dallanma enzim eksikligi (glikojen depo hastaligi IV, Andersen
hastalig1)

o Kirmizi kan hiicresi (RBC) enzim anormallikleri (glukoz-6-fosfat dehid-
rojenaz eksikligi, piruvat kinaz eksikligi ve glukoz fosfat izomeraz eksikli-
&) (7-9).

Sendromlar agagidaki tablo 2'de listelenmistir.

Tablo 2. Nonimmiin Hidrops Fetalis-Prenatal Tani, Genetik Arastirma,

Sonuglar ve Literatiir Taramasi.

Referans Sendrom/Fenotopik Gen/Etyoloji
(vaka sayis1) (Yontemler)
Laterre ve digerleri, 2018 Noonan sendromu (2) PTPNI11

del17p13.3 (bu
nedenle kromozomal
sapma olarak
siniflandirilmalidir)

Laterre ve digerleri, 2018 Miller-Dieker sendromu (1)

Laterre ve digerleri, 2018 Neu-Laxova sendromu (1)  PSAT1
Sparks ve digerleri, 2018 Noonan sendromu (2) PTPN11 (hedef siralama)

PIEZO1 (6nceki
gebelikten DNAda ekzom
dizileme ve hedef testi)

i : Genellestirilmis lenfatik
Sparks ve digerleri, 2018 sl ()
Mukopolisakkaridoz (3, tipi

Hartge ve digerleri, 2015 PR

Genetik veri yok

*Kosinski P, Krajewski P., Wielgos M. et al. Nonimmiin Hidrops Fetalis-Prenatal Tani,
Genetik Arastirma, Sonuglar ve Literatiir Taramasi, 2020 (12).
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KLINIK

Esas olarak plevral efiizyon, asit, perikardiyal efiizyon ve cilt 6demi bul-
gularindan en az ikisinin olmasiyla konur. Svi toplanma bélgesi arttik¢a
yenidogan prognozu koétiilesir.

Plevral efiizyonlar tek tarafli veya iki tarafl olabilir. Hafif plevral efiizyon-
lar solunum sikintisina sebep olabilirken, ciddi plevral efiizyonlar akciger
hipoplazisi ve dolagim bozukluklarina neden olabilir.

Asit gebeligin 20. haftasinda goriilebilir ve erken hidrops fetalis belirtisi
olabilir. Izole hidrops fetalis varliginda bagka hastaliklarla hidrops fetalisin
ayirici tanisini yapmamiz gerekir. Asit siddeti arttikga, barsak sikismasi ve
pulmoner hipoplaziye neden olabilir.

Cilt 6demi sa¢h derideki cilt kalinliginin 5 mm'den biiyiik olmasiyla ko-
nulur.

Diger klinik bulgular; anemi, plasentamegali, polihidroamnios ve hepa-
tosplenomegalidir.

Hidrops fetalisli fetusu olan annede klinik olarak fetal hareketlerde azalma
veya rahim boyutlar1 gebelik haftasina gore biiyiik olabilir (10).

TESHIS

Daha eskilerde tani 6lii dogan bebeklerin 6demli olmast ile konulurdu. Gii-

niimiizde sonografinin gelisimi ile hidrops fetalisin tanisi anne karninda ko-

nulabilecek duruma gelmistir. Resim 1'de goriindiigii {izere sonografide 6dem

her zaman olmakla birlikte plasentamegali ve hidroamnioz da eslik eder (11).

Hidrops fetalisin prenatal tanisi asagidaki fetal ultrason bulgularindan en

az ikisinin gosterilmesine dayanir;

Asit

Plevral efiizyon

Perikardiyal eflizyon

Genel cilt 6demi (cilt kalinlig1 >5 mm )

-229-



Giincel Kadin Hastaliklart ve Dogum Calismalari IV

H ROOPA:CH ROOPA

S K HOSPITAL

Resim 1. Kistik higroma ve hidropslu bebegin ultrason ve fotografi. Bebek
karyotipi; 45 XO

*Kumar, M., Jha, V. ve Singh, A. (2018). Immiin Olmayan Hidrops Fetalis: Sonucu Ongoren
Faktorler. The Journal of Obstetrics and Gynecology of India.

Tani sonrasi Degerlendirme

Ultrasonda tan: konuldugunda etiyolojileri dogrulayabilmek ve dislayabilmek
i¢in tan1 aninda hidrops etiyolojisi arastirilmalidur.

Etiyolojide vakalarin %60-85’inde prenatal veya postnatal sebepler sapta-
nabilir. Diger vakalar idiopatik olarak degerlendirilir.

o Fetal inceleme ve ekokardiyografi; plasentanin, gobek kordonunun, am-
niyotik sivinin kapsaml bir degerlendirilmesini yapilir. Fetal ekokardi-
yografi ile daha énceden fark edilmemis kardiyak anormalliklerin hidrops
fetalise sebep olup olmadig1 arastirilir.

o MCA-PSYV; fetal aneminin taranmast i¢in fetal MCA-PSV’nin doppler ult-
rasonografisi yapilir. MCA-PSV>1,5 MoM olmasi orta ve siddetli anemiyi
ongormek i¢in kullandigimiz noninvaziv bir islemdir.

« Soy; Alfa talasemi, metabolik bozukluklar ve genetik sendromlar gibi hid-
ropsa sebep olabilecek kalitsal sebepleri arastirmak i¢in hastanin 6zge¢-
misi ve soyge¢misine bakilmalidir. Akraba evliligini sorguluyoruz, ¢linki;
fetal hidrops vakalarinda: akraba evliligi arasinda otozomal resesif genetik
gecis olasilig1 yiikseliyor.

« Enfeksiyon; parvoviriis gibi hidropsa neden olabilen enfeksiyoz etkenler
oldugundan, enfeksiyonlu bireylerle temas aragtirilmalidir.
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o Parvovirus B19 ile iligkili iyi bilinen bes sendrom sunlardir:

Cocuklarda besinci hastalik/eritema infeksiyozum

Artropati

Kronik hemolitik bozuklugu olanlarda gegici aplastik kriz

Immiin olmayan hidrops fetalise, intrauterin fetal 6liime, diisiik veya
kardiyomiyopatiye yol agan fetal enfeksiyon

Bagisiklig1 baskilanmus kisilerde saf kirmizi kan hiicresi aplazisi
Gebelikte parvoviriis enfeksiyonuna maruz kalmak; intrauterin gelis-
me geriligi ve hidrops fetalis gibi komplikasyonlara neden olabilir.

« Laboratuvar incelemesi; kirmizi kan hiicresi indeksleri ile tam kan say1-

mi, kan grubu ve antikor taramasi, seroloji, amniyosentez, amniyotik sivi

alfa-fetoproteinine bakilir.

Tam kan sayimi; hemoglobin analizi talesemi ile iligkili anormal he-
moglobinleri (HbH, Hb Bartz) saptamak i¢in yapilabilir.

Kan grubu ve antikor taramasy; kirmizi kan hiicrelerinin antijenlerine
kars1 olusmus antikorlar1 taramak igin kullanilir. Immiin fetal anemiyi
gosterir.

Seroloji; parvoviriis B19 sitomegaloviriis ve toksoplazmozis gibi hid-
ropsa neden olan enfeksiyoz etkenlerin maternal IgM ve IgG seroloji-
lerini saptamak i¢in yapilabilir.

Amniyotik Alfa-Fetoprotein; Fin tipi konjenital nefrotik sendromdan
stipheleniyorsa yapilabilir.

« Parasentez; diger tanisal degerlendirme yollariyla ortaya gikarilamayan

sebeplerin arastirilmasi icin fetal asit 6rnegi aspire edilir, fetal asit sivisin-

da; hiicre sayis1 ve sitolojisi, toplam protein, beta-2 mikroglobiilin, toplam

IgM analizi yapilir (12).

AYIRICI TANILAR

o Yenidogan hemokromatozisi

« Yenidogan sarilig1 veya hiperbillirubinemisi
«  G6PD eksikligi
« Talesemi

o Konjestif kalp yetmezligi

o Ikizden ikize transfiizyon sendromu (TTTS)
o Hepatit B
« Hiperkalsemi
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o Hipernatremi

o Trombositopeni

o Maternal diyabet

o Fetal abdominal kistler
o  Obstrukte bagirsak

o Obstrukte iiriner sistem

KOMPLIKASYONLAR

Hidrops fetalis ile dogan bebeklerin ilerdeki yasamlarinda; apendiks riiptii-
ri, kistik higroma, bagirsak tikaniklig1 ve norogelisimsel gerilikler goriilebi-
lir. Anne karnindaki hidrops fetalisli fetiis; spontan diistiklere, rahim igi fetal
olimlere, erken doguma neden olabilir. Dogum sonrasinda erken yenidogan
olimlerine sebep olabilir.

TEDAVI

Hidrops fetalisli yenidoganda sag kalimi artirmak i¢in hastayi iyi degerlendir-
me, yakin izlem ve resusitasyon teknikleri yapilmalidir. Kromozom anomalik-
leri ve kalp bozukluklarina miidahale edilemediginden dolay1 prognoz kétii ve
sag kalim dusiiktiir.

Ultrasonda fetal 6dem, polihidroamnioz veya mediastinal kayma saptanan
hastalarda akciger gelisimini gormek icin, torakosentez ve peritoneal-amni-
yotik sant gibi intrauterin miidahaleler yapilabilir. Aritmi saptanan hastalar-
da antiaritmik ilaglar kullanilabilir. Siddetli anemi olan hastalarda intrauterin
transfiizyon yapilabilir. Parvoviriis B19'lu hastalarda intrauterin transfiizyon
hidropsu diizeltebilir, saglikli dogumlara neden olabilir.

Dogum sonrasinda resusitasyon dnemlidir. Hidrops fetalisli bebeklerde so-
lunum depresyonu olabilir, bu nedenle endotrakeal entiibasyon yapilmasi ge-
rekebilir. Yenidoganda asit varsa parasentez; plevral efiizyon varsa torasentez,
perikardiyal efiizyon varsa kardiyosentez yapilmasi gerekebilir (12).

PROGNOZ

Prognoz temel olarak hidrops fetalisin sebebine, fetal 6dem miktarina, gebe-
lik yasina, dogum zamanina baglidir. Torasik nedenlerin ve bronkopulmoner
malformasyonlarin sebep oldugu hidrops fetalis iyi prognozlu iken; genetik
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anormalliklerin ve metabolik bozuluklarin sebep oldugu hidrops fetalis kotii
prognozludur (13).

Hidrops fetaliste sag kalim; altta yatan hastalikla, hidrops i¢in verilen te-
davilerle ve gebelik yasiyla iliskilidir. Hidrops tedavi edildiginde ve miadinda
dogum gergeklestiginde sag kalim oran1 daha ytiksektir.

Tedaviye ragmen hayatta kalan bebeklerde, gelisimsel kusurlarla hayatta
kalma yiizde 10 civarindadir.

Daha 6nceden Rh uyusmazlig1 veya kromozom anomalili dogumu olan an-
nelerin sonraki gebeliklerinde niiks orani yiiksektir (14).
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