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Yenidogan Déneminde Noron Spesifik Enolaz
Yuksekligi ile Seyreden Atipik (Seltler) Konjenital

Mezoblastik Nefroma Olgusu

A Case of Atypical (Cellular) Congenital Mesoblastic Nephroma Presenting
with High Serum Levels of Neuron Specific Enolase in Neonatal Period
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Ozet

Yenidogan déneminde en sik gorilen abdominal kitle nedenleri
néroblastom, germ hiicreli timérler, hepatoblastom ve konjenital
mezoblastik nefromadir. Konjenital mezoblastik nefroma (KMN)
yasamin ilk U¢ ayinda gorilen tim renal timorlerin %90
olusturur. Total eksizyon veya nefrektomi tedavi icin yeterlidir.
Noéron spesifik enolaz esas olarak néronlarin sitoplazmasinda
bulunan glikolitik bir enzimdir. Ozellikle néroblastom ve kiiclik
hucreli akciger kanserler icin duyarliigi yiksektir. Bu yazida
abdominal kitle saptanan, ultrasonografik olarak kitlenin
kalsifiye olmasi ve serum ndron spesifik enolaz dizeyi yiksekligi
nedeniyle ndroblastom duslndlen, ancak histopatolojik
incelemeyle atipik (seliler) konjenital mezoblastik nefroma tanisi
alan bir yenidogan olgu sunuldu. (Haseki Tip Bulteni 2014, 52:
223-6)

Anahtar Sézciikler: Konjenital mezoblastik nefroma, yenidogan

Abstract

The most common causes of abdominal mass are neuroblastoma,
germ cell tumors, hepatoblastoma and congenital mesoblastic
nephroma. Congenital mesoblastic nephroma (CMN) accounts for
more than 90% of all renal tumors seen in the first three months
of life. Total nephrectomy is curative. Neuron-specific enolase is
a glycolytic enzyme that is localized primarily to the neuronal
cytoplasm. Its sensitivity is especially high for neuroblastoma and
small cell lung cancer. In this paper, we report a newborn with
abdominal mass that was firstly considered as neuroblastoma
due to calcifications observed on ultrasonography and high
levels of serum neuron-specific enolase. After histopathological
evaluation of the lesion, the patient was diagnosed as having
atypical (cellular) congenital mesoblastic nephroma. (The Medical
Bulletin of Haseki 2014, 52: 223-6)
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Giris

Gocukluk déneminde abdominal kitle gdrdlmesi sik
karsilasilan bir durum degildir ve siklikla k&tl huylu bir
hastalik bulgusudur. Yenidoganda gorilen kitlelerin ise
ancak kdguk bir bolimU (%15'i) kétl huyludur. Yenidogan
doéneminde ensik gordlen kétd huylu timaorler néroblastom
ve germ hucreli timorler olup bunlari hepatoblastom
izler (1). Noroblastoma, adrenal medulla veya sempatik
ganglionlarda normalde bulunan primordial néral krest
hucrelerinden koken alan bir timordir. Fizik muayene
ve gorintileme yoéntemlerinin yani sira biyokimyasal
tetkikler laktik dehidrogenaz, ferritin, néron spesifikenolaz
(NSE) ve idrarda katekolamin metabolitlerinin tayini
(vanilmandelikasit; VMA, homovalinikasit; HVA) tanida
yol gostericidir. NSE noronlarin sitoplazmasi ve periferal
santral ndroendokrin hicrelerde bulunan bir enzimdir.
Ozellikle néroblastoma ve kiiciik hiicreli akciger kanserler
icin duyarlihgi yiksektir.

Konjenital mezoblastik nefroma (KMN) ilk defa 1967
yilinda Bolande ve ark. (2) tarafindan tanimlanmistir.
KMN metanefrik blastemden kaynaklanan mezenkimal
bir neoplazmdir. KMN yenidogan ve Ug¢ ayin altindaki
cocuklarda en sik gérilen iyi huylu renal neoplazmdir. Tim
cocukluk ¢agi timdrlerinin %3-%10"unu olusturur (3). En
sik gorllen belirti ve bulgular abdominal kitle, hematdiri,
polihidramniyoz, hidrops ve prematdritedir (4,5). KMN'nin
kesin tanisi histopatolojik inceleme ile konulmaktadir.

Bu vyazida abdominal kitle ile prezente olan,
ultrasonografik olarak kitlenin kalsifiye olmasi ve serum
NSE dUlzeylerinin yiksek olmasi nedeniyle néroblastom
dustinilen ancak histopatolojik olarak selller KMN tanisi
alan prematdre bir yenidogan olgu sunuldu.

Olgu

Yirmi dort yasindaki annenin ikinci gebeliginden son
adet tarihine gore 31. gebelik haftasinda normal vajinal
yolla dogan erkek hasta prematirite ve solunum sikintisi
nedeniyle yenidogan yogun bakim Unitesine yatirildi. Fizik
muayenede vicut isisi 36,3 0C, kalp tepe atimi 159/dk,
solunum sayisi 56/dk, oksijen saturasyonu %92, kan basinci:
78/57 (63) mmHg, vicut agirhdr 1600 gr (10-50 persentil),
batin distandl, sagda orta hattt gecmeyen karaciger
altindan pelvise uzanim gosteren 5x5 cm boyutlarinda kitle
mevcuttu. Akciger grafisi respiratuvar distres sendromu
(RDS) ile uyumlu olan hasta surfaktan verildikten sonra
nazal CPAP'de izleme alindi. Batindaki kitleye yonelik
yapilan ultrasonografik (USG) incelemede sag strrenal lojda
yer alan, sag bdbregi inferiyora iten ve orta hatta uzanan
6,4x4,6x5,4 cm boyutlarinda yuvarlak-oval konturlu,
heterojen hipoekoik, noktasal kalsifikasyonlar iceren iyi
sinirli kitle saptandi. Bilgisayarli tomografide sag slrrenal
lojda stperiyorda subhepatik diizeyden, inferiyorda pelvik

girime kadar uzanim gdsteren, sag bobrekte inferiyora
ve mediyale yer degistirmeye neden olan, sag bobrekle
arasinda yag plani secilen kistik, nekrotik, lobule sekilli,
kismen iyi sinirli, yaklasik 7x5x6 cm boyutlarinda heterojen
kitle gozlendi (Resim 1). Mevcut radyolojik bulgularla
noroblastom 6n tanisi dislnilen hastanin laboratuvar
tetkiklerinde tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri normal, serum laktat dehidrogenaz dizeyi (LDH)
393 IU/L, NSE dizeyi 33.3 ng/ml (4,7-17 ng/ml), ferritin
diizeyi 650 ng/ml (20-200 ng/ml), alfa feto protein dizeyi
67707 1U/ml idi. Postnatal besinci ginlnden itibaren
oksijen ihtiyaci olmayan hastanin onuncu gulnlnde

hipertansiyonu gelisti. Bu donemde degerlendirilen bobrek
fonksiyon testleri ve idrar tetkiki normal, idrarda VMA
diizeyi 8,1 mcg/kg/kreatinin (5,9-43,8 mcg/kg/kreatinin)
olarak saptandi. Antihipertansif tedavi olarak nifedipin
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Resim 1. Sagda sirrenal lojda, sag bobrekte inferiyora ve mediyale
dogru itilmeye neden olan (tek ok), siiperiyorda subhepatik bélgeye
kadar uzanimi izlenen, inferiyorda pelvik girime kadar uzanan dev
boyutlarda kistik-nekrotik ézellikte kitle lezyonu (gift ok)
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Resim 2. Diffliz gelisim paternine sahip iyi huylu igsi hicrelerden
olusan neoplazm icinde kalmis tlbler yapilar ve kistik alanlar (H&E,
x100)
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baslandi. Kemik iligi aspirasyonunda tutulum saptanmadi.
izlemde serum NSE, ferritin ve idrar VMA dlzeylerinde
dasts gortlmekle birlikte kontrol batin USG'lerinde kitle
boyutlarinda artis gbzlenen hastaya postnatal 66. gliniinde
sag nefrolreterektomi yapildi. Cerrahi islem sonucunda sag
bobrekten koken aldigi disdnilen, bobrek dokusunu bozan
ve infiltratif 6zellik gosteren, yer yer kanamali kistik lezyonlar
iceren, lobule kontlrll, yaklasik 8x10 cm boyutunda, kirli
beyaz renkte kitle eksize edildi. Histopatolojik incelemede
infiltratif gelisim paterni gosteren, yer yer kesisen demetler
olusturan, bol mitoz iceren (22-28/10 HPF) mezenkimal
hicrelerden olusan neoplazm, neoplazmin icinde yer yer
tlbul ve gromerdl yapilari, birka¢ alanda apopitotik hicre
kidmeleri, bazi alanlarda kistik ve bir alanda kikirdak yapisi
gorildi (Resim 2). Kitlenin makroskopik ve mikroskopik
incelemesi  sonucunda selller tip KMN tanisi kondu.
Rezeksiyon sonrasi hastanin hipertansiyonu duzeldi ve
nifedipin tedavisi kesildi. Hasta, postoperatif besinci
guninde ayaktan izlenmek Uzere taburcu edildi. Hastanin
en son 12 aylk iken yapilan muayenesinde rekirrens
veya metastaz bulgusu saptanmadi. Néromotor gelisimi
yasitlariyla uyumlu bulundu.

Tartisma

Yenidogan ddneminde gorilen neoplastik kitlelerde
kesin tani histopatolojik incelemelerle konulmakla birlikte
biyokimyasal testler ve radyolojik gérintileme yontemleri
ile olasi tani yaklasimi yapilabilir. Radyolojik olarak kitlenin
koken aldigi organ, yayildigi dokular, karakteri (kistik, solid,
kalsifiye, hemorajik vb.), yerlesim yeri (intraperitoneal,
retroperitoneal) saptanabilir (6-8). Olgumuzda da ilk klinik
bulgu abdominal kitledir. Kitleye yonelik yapilan USG'de
saptanan lezyonun ilk asamada sirrenal kaynakl gibi
gorlinmesi ve kalsifikasyon icermesi nedeniyle néroblastom
olabilecedi distindlmistar.

Noroblastom  olgularin %65‘inde  abdominal
yerlesimlidir. SUtcocuklarinda surrenal yerlesim sikligi %25
iken servikal ve torasik yerlesim daha siktir (6). Olgumuzda
radyolojik  bulgularin  néroblastomu  desteklemesine
ragmen eksizyonel biyopsi sonucu yapilan histopatolojik
incelemede selller KMN tanisi konulmustur.

KMN fetal renal hamartoma ya da leyomyomatoz
hamartoma olarak da adlandirilan solid bir renal timordur
(3,9). KMN en sik klinik bulgusu bu yazida sunulan olguda
da oldugu gibi abdominal kitledir. Bazi olgularda timor
hicrelerinden prostaglandin veya parathormon benzeri
proteinlerin salinimina bagli olarak hiperkalsemi gorulebilir
(10). Olgularin bircogunda polihidramniyoz ve preterm
eylem oldugu bildirilmistir (11). Olgumuz da preterm
eylem nedeniyle 31. gebelik haftasinda dogdmustur.
Daha nadir gorilen diger bulgular hidrops fetalis, timor
riptirindn neden oldugu hemoperitoneum ve 3ok,
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yaygin damar ici pihtilagmasi, konjestif kalp yetmezIligi ve
hipertansiyondur. KMN'de hipertansiyon gérilme siklig
%6 olarak bildirilmektedir (3). Hipertansiyonun nedeninin
timor dokusunun glomerdillere basisi ve lokal iskemi
sonucunda jukstaglomertler hucrelerin prolifere olmasi,
buna bagli olarak renin dizeyinin yikselmesi oldugu
ileri strllmekle birlikte literatlirde hiperreninemi sonucu
hipertansiyon gelisen ¢cok az sayida KMN'li yenidogan
olgu bildirilmistir (12). Olgumuzda da izlem sirasinda
hipertansiyon saptanmis, serum renin dlzeylerine
ise bakilamamisti.  Ancak cerrahi eksizyon sonrasi
hipertansiyonunun dlzelmesi olgumuzda hiperreninemi
olabilecegini distundirmektedir.

KMN’'de timor tanisina &6zgl bir serum belirteci
yoktur. Olgumuzda baslangicta néroblastom distindlmesi
nedeniyle calisilan  serum NSE duzeyleri ylksek
bulunmustur. NSE, 2-fosfo-D-gliserat-hidrolaz, glikolitik
enziminin bir izoenzimidir. Bu enzim santral ve periferik
sinir sisteminin ndronal ve ndéroendokrin hicrelerinde
bulunur. Noéroektodermal kaynakli timorlerde serum
dizeyi artar. Néroblastomun tanisi ve izleminde &nemli
bir belirtectir (13). NSE'nin makula densa hucreleri, henle
kulpunun epitel hicreleri, kalpte iletim sistemi, brons
epitel hlcreleri ve Tip 2 pndmositler gibi nonndronal
dokularda da bulundugu bildiriimistir (14). Olgumuzda
olasi hiperreninemiye bagl hipertansiyon gelismesi de g6z
6nlnde bulundurulursa makula densa hicrelerinden NSE
salindigi dlsundlebilir.

Serum NSE duzeyleri, néroektodermal timérler disinda
santral sinir sistemi hasari yapan durumlarda da artabilir
(15). Olgumuza yatisinda RDS nedeniyle surfaktan verilmesi
ve izleminde mekanik ventilasyon ihtiyaci olmasi, dolayisiyla
hipoksik bir slrecten gecmesi, ayrica prematirelige bagli
hemato-ensefalik bariyerin  olgunlasmamasi  nedeniyle
serum NSE dizeyleri yiksek saptanmis olabilecegi akla
gelmektedir.

Olgumuzun baslangicta ylksek olan serum NSE
duzeyleri seriizlemlerinde giderek diismustir. Bir calismada
kafa travmasi olan hastalarda baslangicta serum NSE
dizeyleri yUksek saptanmis, seri Olcimlerde iyilesen
olgularda serum NSE duzeylerinin azaldigi g&sterilmis,
buna gdre NSE'nin seri Olglimlerinin néronal hasarin
belirlenmesinde kullanilabilecegi ileri strtlmdstar (16).

KMN'de timor genellikle renal kapsille gevrilidir, fakat
timor-renal parankim siniri diizensizdir. Renal parankime
yayllan, perirenal yad dokusunu infiltre eden blylime
paterni gosterir. Histolojik olarak klasik ve atipik (selller)
olmak Uzere iki formu tanimlanmistir. Klasik form, bir kac
mitoz iceren, orta derecede selllerite gdsteren, birbirini
caprazlayan gevsek bantlar yapmis igsi hicrelerden olusur.
KMN seltler formu klasik formunun aksine lokal rekdrrens,
akciger ve beyine metastaz yapma potansiyeline sahiptir.
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Daha agresif olan bu formda; nekroz, hemoraji, belirgin
selllarite ve yuksek mitotik indeks bulunur (17). KMN
olgularinin cogu, ister klasik, ister seltler olsun, sadece
kitle rezeksiyonu veya nefrektomiile tedavi edilebilir (3,18).
Literatlrde secilmis olgularda selller KMN'nin cerrahi
tedavisi yaninda kemoterapi uygulandigi bildirilmektedir
(3). Olgumuzda cerrahi rezeksiyon sonrasi kir sagland,
hipertansiyon geriledi, postnatal 12 aylik izlemde lokal
reklrrens veya metastaz bulgusu saptanmadi.

Sonug olarak yenidogan doéneminde radyolojik olarak
noroblastom duslindlren kitle varliginda serum NSE
diizeylerinin yiksek saptanmasi yaniltici olabilir. Tanida
histopatolojik inceleme cok &nemlidir. Ozellikle hipertansiyonu
olan olgularda KMN'de olabilecegi akilda tutulmalidir.
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