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OLGU SUNMU

Hepatit A nin eslik ettigi bir denys-drash sendromu
vakasi
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Ozet

Denys-Drash  sendromu ambiguous genitalia,
nefropati ve Wilms tiimorii ile karakterize, ilk 2-3
yil icinde nefrotik sendrom, son-déonem bobrek
yetmezligi gelistirebilen bir klinik antitedir. Hepatit
A geciren Kisilerin %3-20 sinde vakalar klinik ve
biyokimyasal olarak remisyona girdikten 4-16 hafta
sonra serum transaminazlarinda yiikselme ve anti-
hepatitis A virus immiinglobulin M (anti-HAV IgM)
pozitifliginin devam etmesi seklinde viral hepatit A
tablosunda yenileme gosterebilmektedirler. Bu vaka
nedeniyle nadir goriilen Denys-Drash sendromunun
gozden gecirilmesi ve eslik eden hepatit A
enfeksiyonunun seyrindeki farkhihiga dikkatlerin
¢ekilmesi istenmistir.

Anahtar Kelimeler: Denys-Drash sendromu;
yineleyen Hepatit A enfeksiyonu

A case with denys-drash syndrome
associated with hepatitis a

Abstract

Denys-Drash syndrome is characterised with
nephrophaty, ambiguous genitalia and Wilms’
tumor and nephrotic syndrome and chronic renal
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failure can be developed in the first two or three
years of life. Recurrent hepatitis A infection which
determined as increament of serum transaminases
and the continuation of hepatitis A virus
immunoglobuline M positivity in 4-16 weeks after
the clinical and biyochemical remision, can occur in
3-20% of patients with Hepatitis A infection. With
this report, we reevaluated the Denys-Drash
syndrome and showed the difference of the clinical
progresion in hepatitis A infection associated with
this syndrome.
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Denys-Drash sendromu ambiguous genitalia,
nefropati ve Wilms timori ile karakterize, ilk 2-3
yil i¢inde nefrotik sendrom, son-dénem bdbrek
yetmezligi gelistirebilen bir klinik antitedir (1).

Hepatit A geciren kisilerin %3-20 sinde vakalar
klinik ve biyokimyasal olarak remisyona
girdikten 4-16 hafta sonra serum
transaminazlarinda ytlikselme ve anti-hepatitis A
virus immiinglobulin M (anti-HAV IgM)
pozitifliginin devam etmesi seklinde viral hepatit
A tablosunda yenileme gosterebilmektedirler
(2,3). Bu vaka nedeniyle nadir goriilen Denys-
Drash sendromunun goézden gegirilmesi ve eslik
eden hepatit A enfeksiyonunun seyrindeki
farkliliga dikkatlerin ¢ekilmesi istenmistir.

Olgu

Tim viicudunda sisme yakinmasi ile getirilen
i¢ yasinda erkek hastanin bir senedir albiimin
tedavisi ile bir siire azalip sonra belirginlesen goz
kapagi ve karin sisliginin oldugu, idrar azalmasi
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Cesur ve ark.

ve renk degisikligi ile kusma, ishal ve kilo
kaybinin olmadigi; konusmasinda kismi gecikme
disinda motor-mental gelisiminin normal oldugu,
anne baba arasinda akrabalik olmayip ailenin ilk
cocugu oldugu ve ailede benzer hastalik
bulunmadig1 6grenildi.

Fizik muayenede viicut agirligi: 11.2 kg (3 p),
boy: 76cm (50 p) bas gevresi: 45 cm (10-25 p);
kan basinc1 100/70 mmHg; genel durum orta,
biling agik, kismen koopere; goz kapaklarn
O0demli, batin distandii, gobek g¢ukuru silinmis,
acikligt  yukar1  bakan  matite = mevcut,
organomegali yok; el-ayak sirt1 ile pretibial
bolgede iki pozitif gode birakan 6dem mevcut;
gerdirilmis fallus boyutu 5x1.5cm, fallus tabanina
agilan eksternal iiretra, cordie ve bifid skrotum ile
bilateral inguinal kanalda kiiciik olarak palpe
edilen gonad vardi.

Laboratuvar incelemeleri: Idrar incelemesi:
pH:6.5, dansite 1018, protein >300, kan
reaksiyonu (-), lokosit reaksiyonu eser,

mikroskopi 4 16kosit, 6 eritrosit. spot idrarda
protein/kreatinin orani: 23. Idrar Kkiiltiiriinde
ireme yok. Kan biyokimyasi: BUN 22 mg/dl (15-
27), kreatinin 0.4 mg/dl, iirik asit 3.2 mg/dl, Na
130 (mEq/L), K 4.7 mEq/L, Cl 107 mEq/L, Ca
6.6 mg/dl, P 3.8 mg/dl, Mg 1.7 mg/dl, ALP 640
U/L (252), AST 269 U/L (156-26), ALT 215 U/L
(168-14), LDH 462 U/L, total protein 3.1 mg/dl
(3.8), albimin 1.4 mg/dl (1.9), kolesterol 150
mg/dl, trigliserit 338 mg/dl, glukoz 99 mg/dl.
Serum TORCH serolojisinde toksoplazma IgG
(+), sitomegalovirus IgG (+). Serumda anti-HAV
IgM (+), anti-HAV IgG (+). Eritrosit
sedimantasyon hiz1 50 mm/saat.
Adrenokortikotropin hormon (ACTH) < 10pg/dl,
total testosteron < 20 ng/dl ),
dehidroepiandrosteron-siilfat (DHEA-S) < 30
ug/dl () ve kortizol 6.23 pg/dl (N). Bar cisimcigi
negatifti.

Radyolojik incelemeler: Akciger ve el bilek
grafileri normal. Batin ultrasonografisinde (USG)
bilateral renal parankim hastalig1, intraabdominal
yaygin serbest sivi, splenomegali mevcuttu.
Pelvik USG de ise pelviste uterus ve overlere ait
goriiniim izlenmedi, her iki testis inguinal kanal
i¢inde kiigiik ve hipoplazik olarak izlendi. Pelvik
MR da ise mesane altinda prostati diisiindiiren
yaklasik 1 cm capinda olusum izlendi. Simfizis
pubis inferiorunda bulbus kavernozusa ait yapilar
normalden hafif kiiciikk goriinimdeydi, vajeni
distindiiren yap1 izlenmedi.

Tartisma

Denys-Drash
renal yetersizlik, ve

sendromu gonadal disgenezi,
Wilms  tiimori  ile

karakterizedir. Bu vakalarin ¢ogu 46 XY
karyotipinde olup genellikle yenidogan
doneminde ambiguous genitalia ile gelirken 46
XX veya 46 XY karyotipli normal eksternal kiz
genitalias1 ile gelen vakalarda bildirilmistir. Bu
nedenle ambiguous genitaliasi olmayan Wilms
timdorli  biitin  kizlarin  Denys-Drash sendrom
acgisindan risk altinda oldugunun diisiiniilmesi ve
overlerin  cerrahi  olarak  degerlendirilmesi
onerilmektedir. Genital duktuslarin
diferansiyasyonu gonadlarin Sertoli hiicrelerinin
fonksiyonel durumuna bagli olarak degisir.
Erkeklerde gonadal gelisim streak gonaddan
disgenetik testise kadar degisir. Fetal testikiiler
fonksiyonlarin global eksikliginin gostergesi olan
miillerian kanallar siklikla vardir (4).

Nefropati c¢ogu vakada siit c¢ocuklugunda
proteiniiri seklinde baslar, 3 yasina kadar nefrotik
sendrom ve en sabit histopatolojik bulgusu olan
fokal veya diffiiz mezenjial skleroz ile son-donem
bobrek yetmezligine ilerler. Wilms timori
genellikle 2 yasindan kiigiik ¢ocuklarda (ortalama
18 ayda) olmak iizere ilk dekatta gelismekte ve
siklikla bilateral olmaya egilimlidir. Denys-Drash
sendromlu hastalarin % 4’iinde gonadoblastom
gelistigi bildirilmistir (4).

Hastamizda da bir yildir fark edilen steroid
tedavisine cevap vermeyen nefrotik diizeyde
proteiniiri, hipertansiyon ve biyopside mezengial
skleroz seklinde nefropati yani sira testis
disgenezise bagli erkek psodohermafroditizm
(hipoplazik testisler, uterus ve overlerin
izlenmemesi, kortizol, ACTH ve androjen
diizeylerinin normal olmasi ve human koryonik
gonadotropin testine yetersiz cevap alinmasi
nedeniyle) olmast nedeniyle Denys-Drash
sendromu olabilecegi diisiiniildii. Goriintiileme
yontemleri ile heniiz Wilms tiimoriiniin gelistigi
gosterilemedi.

Denys-Drash sendromlu hastalarin DNA analizi
11p13 kromozomunda lokalize Wilms timér
siipressor geninin (WT1) heterozigot yapisal
nokta mutasyonunu ortaya koydu. WT1 geni fetal
bobrek, gonad ve genital ridge de eksprese olan,
4 Cys-Cys/His-His zinc finger’li transkripsiyon
faktoriinic  kodlar. Heterozigot mutasyonlar,
ekseriya missens mutasyonlar seklinde olup WT1
geninin exon 9 da, Arg394Trp sekli en siktir. Bu
mutasyonda fenotipik varyasyon sik olup bazi
etkilenmis erkekler ambigus genitalia sergilerken
digerleri kiz eksternal genitaliast gosterirler.
Denys-Drash sendromdaki WT1 mutasyonlarinin
gogunlugu denovo dur. Dominant negatif
mutasyonlar olarak etki eder (5).

Streak gonadli, gonadoblastom ve renal
yetersizlik gelistiren hastalarin Denys-Drash
sendromundan farkli Frasier sendromu olarak
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adlandirilan bir antite olabilecegi belirtmistir. Bu
hastalarda gonadoblastomun daha sik goriildiigii
(streak gonadli 6 hastanin 5 inde gelistigi) ve

WT1 geninde  mutasyon  gosterilemedigi
belirtilmistir. Bulgular Frasier sendrom ile
Denys-Drash  sendromu arasinda molekiiler

farklilik oldugunu telkin etmesine ragmen, genin
baska bir yerinde mutasyon ihtimali giliniimiizde
tam olarak ekarte edilememistir (6).

Nefropatisi ve ambiguous genitaliasi olan
hastamizda yapilan human koryonik gonadotropin
testine cevap alinamamasi nedeniyle gonadlarin
disgenetik oldugu diigliniilmiis, goriintiileme
yontemleri ile su an i¢in gonadoblastom ve
Wilms tiimori varligi gosterilememistir. WTI1
geni calistiritlamadigindan agirlikli olarak Denys-
Drash sendromu diisiintilmekle birlikte Frasier
sendromu tam olarak ekarte edilememistir.

WTI1 ve  bitisik  genlerin  heterozigot
delesyonlart WAGR serdromuna (Wilms timorii,
Aniridi [irisin yoklugu veya malformasyonu],
genitoiiriner anomaliler ve mental retardasyon)
neden olur. WAGR sendromundaki genitoiiriner
anomaliler; renal agenezi, at nalt bobrek, uretral
atrezi, hipospadias ve kriptorsitizmdir. Bu
anomaliler genel olarak Denys-Drash
sendromunda gozlenilenden daha az agirdir (4).

Hastamizda hipospadias ve  kriptorsitizm
disimda  WAGR  sendromunu diisiindiirecek
aniridi, Griner anomali ve mental retardasyon gibi
anomallikler yoktu.

Cocukluk c¢aginda hepatit A, genellikle
anikterik seyreden ve kendi kendini
sinirlandirarak iyilesen bir virus enfeksiyonudur.
Bazi vakalar ise kolestatik, yineleyen ve fulminan
hepatit A gibi tipik olmayan kinik tablolar ile
karsimiza gelebilmektedir. Hepatit A gegiren
kisilerin %3-20 sinde ilk hastaliktan 4-16 hafta
sonra klinik semptom ve bulgularin tekrar ortaya

¢ikmasi ve karaciger enflamasyonunun
biyokimyasal bulgularinin  tekrar  gelismesi
seklinde tekrarlamalar goriilebilmektedir. ilk

hastalik ve yineleme arasindaki déonem boyunca
hastaligin klinik ve biyokimyasal bulgularinda
tam veya kismi bir diizelme vardir. Tipik seyirli
hepatit A vakalarinda genellikle virus alimindan
dort hafta sonra pozitiflesen anti-HAV IgM dort
hafta icinde negatiflesirken yineleyen hepatit A
enfeksiyonu  vakalarinda  anti-HAV ~ IgM
pozitifligZi uzun siire devam etmektedir.
Yineleyen vakalarin klinik ve biyokimyasal
diizelmeleri tamdir, ancak bu iyilesme siiresi bes
hafta ile bir y1l arasinda olabilmektedir. Yineleme
sirasinda fekal HAV atilimi1 olmaktadir (7,8).

Hastamizda da transaminazlarin yiiksek olmasi,
anti-HAV IgM’in (+) olmas1 hepatit A ile uyumlu
bulundu, 1.5 aylik izlem siiresinde transaminaz
diizeyleri normal sinirlara gelmesine ragmen anti-
HAV IgM titresinin diismeyip anti-HAV IgG
titresinin yiikselmemesinin yineleyen hepatit A
enfeksiyonu ile uyumlu olabilecegi diisliniildi.
Hasta halen nefropati, ambigious genitalia,
Wilms tiimorii gelisimi ve yineleyen hepatit A
agisindan izlenmektedir.

Sonuc¢

Sonu¢ olarak, nefrotik sendroma ambiguous
genitalianin eslik ettigi vakalarda Denys-Drash
sendromunun akla getirilmesi; semptomlari
devam eden ya da alevlenen hepatit A
hastalarinin yineleyen hepatit A enfeksiyonu
acisindan kan transaminazlari ile anti-HAV IgM
pozitifligine bakilmasinin gerektigini vurgulamak
isteriz.
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