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Neonataalne hemokromatoos ei osutunud

fataalseks haiguseks
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vastsindinu, sideroos, kolestaas, antioksiidantne ravi

Neonataalne hemokromotoos on harva esinev halva prognoosiga raualadestushaigus. Raua ladestumine
loote organismi algab umbes 24. rasedusnédalal. Rasedus véib sel puhul I6ppeda loote surma, enneaeg-
suse véi arengupeetusega. Edasine haiguse kulg on progresseeruv ja 16peb sageli surmaga. Niidisaegse
meditsiini kasutuses ei ole véimalusi haiguse avastamiseks looteeas. Vastsiindinul avaldub haigus hemor-
raagilise ja raske maksapuudulikkuse sindroomina. Haiguse etioloogia ei ole 16plikult selge. Haiguse
médduka véljendusastme korral véib ravi, mis on suunatud liigse raua eemaldamisele organismist, ja
antiokstdantravi osutuda tulemuslikuks. Samuti véib maksa siirdamine olla t6hus ravimeetod.

Neonataalne hemokromatoos (NH) on harva esinev
halva prognoosiga neonataalne rauvaladestus-
haigus, mida nimetatakse gestatsioonihaiguseks
tema erakordselt varase alguse tottu umbes 24.
gestatsiooninddalal (GN). NHd kirjeldati esimest
korda 1957. a, praeguseks on kirjeldatud iile 100
haigusjuhu (1, 2). Lootel tekib raualadestus (side-
roos) maksas ja ka ekstrahepadtilistes kudedes,
peamiselt epiteelkoes ja sidames (1, 3, 4). Rasedus
v&ib |6ppeda loote surnult sinni, enneaegsuse vai
kasvupeetusega. Haiguse kulg on progresseeruy,
sageli 16peb vastsindinu surmaga. Praegusel
ajal puuduvad t6husad testid raualadestuse diag-
noosimiseks lootel. MRI-uuringuga véib leida
raualadestust loote kdhun&drmes, neerupealistes,
sidames ja teistes kudedes, kuid see ei ole spetsii-
filine NH diagnoosimisel v&i vélistamisel (5). NH
diagnoosi kinnitab sideroosi esinemine maksa ja
ekstrahepadtiliste kudede histoloogilisel vuringul,
mis ei ole fihti teostatav, vai pése limaskesta histo-
loogilisel vuringul (3, 6, 7).

Kliiniliselt avaldub NH dgeda maksapuudu-
likkusena sinni ajal véi varsti pérast seda. Seda
iseloomustavad hipoglikeemia, kolestaatiline
hiperbilirubineemia, koagulatsioonihdired, anee-
mia, trombotsitopeenia, mitteimmuunne hidrops,
hepaatiline entsefalopaatia (6, 8). NH korral
esineb tiipiliselt erakordselt suur seerumi ferritiini
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(sferritiin) sisaldus, mis tavaliselt Gletab 800 pg/L,
ja alfafetoproteiini (S-AFP) sisaldus enamasti iile
200 IU/mL. NH mé&duka kulu korral on liigse
raua eemaldamisel kudedest tulemuslikuks osutu-
nud varane antioksiidantravi (nn antioksiidantne
kokteil, mis sisaldab E-vitamiini, N-atsetiiiltsiisteiini,
seleeniumi, prostaglandiin E1 ja desferrioksamiini)
(9, 10). Maksa siirdamine haiguse raske vai kon-
servatiivsele ravile mittealluva kulu korral v&ib olla
edukas ravimeetod (9, 10). Téhelepanuvédrne
on, et medikamentoosse raviga paranenud lastel
ei kujune tavaliselt kroonilist maksahaigust (3).
Medikamentoosse ravi korral on t&heldatud
elulemust kuni 20%, koos maksa transplantatsioo-
niga kuni 68% (9, 10).

Haiguse etioloogia pole I6plikult selge. Ei
ole teada, kas neonataalne hemokromatoos on
omaette haigus véi mitme haigusliku protsessi
fenotitpne véliendus (11). NH teket on seostatud
mitmete antenataalsete hepatotroopsete infekt-
sioonidega, ema autoimmuunsete haigustega,
aminohapete ja orgaaniliste hapete metabolismi
pdrilike hairetega, kromosomaalsete anomaalia-
tega, toksilise insuldiga (3). NH geenimutatsiooni
pole senini identifitseeritud (12). Hiljuti avaldatud
NH alloimmuunse tekke teooria pshines téhelepa-
nekutel, et NH kordus perekonniti ning kirjeldati
spontaanseid paranemisi (4, 8, 12, 13). Eelmise



Joonis 1. Paisient esimesel elunddalal.

lapse NH korral oli véimalik &ra hoida jérgmise
loote ja vastsindinu fataalset haiguskulgu rase-
dale immuunglobuliinravi rakendamisega alates
18. rasedusnadalast kuni raseduse 16puni (8, 13).
Alloimmuunse sensibiliseerumise mehhanism on
analoogne Rh-sensibilisatsiooniga, antigeeniks
peetakse loote maksaproteiini.

Haigusjuhu kirjeldus

Poeglaps sindis VI rasedusest Il sinnitusest aja-
lisena 40. rasedusnédal, sinnikaal oli 3754 g,
pikkus 50 cm, peaimberm&at 37 cm. Vastsiindinu
seisundit hinnati Apgari skaala jérgi esimesel minutil
8 pallile, viiendal minutil 7 pallile, looteveed olid
paksud, kollased, nabavédadivere pH 7,27; BE -2,1;
laktaat 3,2 mmol/L. Emal oli anamneesis iseeneslik
abort ks aasta enne sinniga I16ppenud rasedust.
Ema enesetunne oli kogu raseduse véltel olnud
halb.

Sinnil ilmnes lapsel raske hemorraagiline sind-
room: iile kogu keha olid mitmesuguse suurusega
hematoomid, ekhimoosid, petehhiad (vt jn 1).
Samasugune leid esines ka néhtavatel limaskes-
tadel.

Haiguse edasine kulg oli véga raske. Esines turse-
sindroom ja véliendunud hepatosplenomegaalia
(palpatsioonil maks kuni 11 cm, pérn 7-8 cm).
Laps oli passiivne, esines lihashipotoonia, hinga-
mispuudulikkus ja lihiaegsed kehatemperatuuri
téusud kuni 38,8 °C.

Maksapuudulikkuse néhud avaldusid kohe pérast
stindi ning siivenesid 14. elup&evani: hipoglikeemia
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Joonis 2. Raualiig: S-Ferritin pg/l (N=40-180 (400) ug/l)
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Joonis 3. Raualiig: S-Transf-sat % (N=15-45%)
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Joonis 4. Maksakoe bioptaadi histoloogiline uuring (M. Sirotkina). Esines véliendunud kolestaas jo ravaladestus.

Joonis 5. Elektronmikroskoopiline uvuring (A. Piirsoo). Esines heterogeense sisu ja suurusega
lisosomaalseid talletisi — ulatuslik hepatotsiiitide kahjustus. Véimalik ladestushaigus.

(S-Glyc 1,2 mmol/L); hipoalbumineemia (S-Alb
27 g/L); hipokoagulatsioon - aktiveeritud partsiaalse
trombiini aeg (P-APTT) 48,2 sek; fibrinogeeni
sisaldus veres (P-Fibr) 1,05 gl; D-dimeerid plas-
mas (P-DD) 1,157 ug/mL; antitrombiin IIl plasmas
(P-AT 1lI) 30%; protrombiini aeg (P-PT) 35% ja
INR (patsiendi ja normaalse plasma protombiini
aegade suhe) 1,77. Rasked muutused ilmnesid
maksa funktsiooni biokeemilistes nditajates: seerumi
konjugeeritud bilirubiin (S-Bil-conj) 306 pmol/L;
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aspartaadi aminotransferaas seerumis (S-ASAT)
640 U/L; seerumi alaniini aminotransferaas (S-
ALAT) 516 U/L; laktaadi dehiidrogenaas veres
(S-LDH) 9748 U/L.

Oluliselt oli suurenenud veres rauasisaldus:
Serritiin 7417 pmol/L; transferritiini saturatsioon
veres S-Transtsat 99,1% (vt jn 2, 3). Lisaks neile
muutustele esines lapsel aneemia (eritrotsiiu-
tide arv 2,89 x 10™/L) ja trombotsiitopeenia
(trombotsiiite 18 x 10°/L). Kolestaas ja raua-



Joonis 6. Patsient kuuendal elukuul.

ladestus kinnitus maksa bioptaadi histoloogilisel
ja elektronmikroskoopilisel uuringul (vt jn 4, 5).
Ekstrahepaatilist hemosideroosi MRT-uuringul ei
leitud, lapsel diagnoositi biparietaalne subduraalne

Ravi kestis 60 péeva. Aneemia ja sigava
trombotsitopeenia téttu sai laps esimestel
elupdevadel eriitrotsiiiitide ja trombotsiitide
massi Ulekandeid, samuti korduvalt albumiini,
plasma- ja immuunglobuliini Glekandeid. Raske
seisundi téttu rakendati kopsude kunstlikku ven-
tilatsiooni, vasoaktiivset ja kardiotoonilist ning
antibakteriaalset ja glikokortikoidravi. Rauva-
ladestust véhendava ravina kasutati desferaali
nii lihase- kui ka veenisisesi ja antioksidantravi
(N-acetylcystein, E vit, selenium) 46 péeva
ning eritropoetiini. Jarkjarguline kliiniline ja
metaboolsete néitajate paranemine toimus 4.-5.
elukuuks (vt tabel 1). Maksatalitlus normaliseerus
6. elukuuks, vaatamata sel ajal veel pisinud hepo-
tosplenomegaaliale, laps ravi enam ei vajanud
(vtin 6). T-aastaselt oli lapse psihhomotoorne
areng eale vastav ning tervis hea.

Tabel 1. Maksafunkisiooni niiitajate diinaamika 6. elukuuks

Vanus S-ALAT S-ASAT
kuudes uU/iL u/L
1 269 271
1,5 113 112
3 37 50
6 18 27

hematoom, vasakul 3-4 mm ja paremal 1-2 mm.
P&selimaskesta histoloogiline uuring ebadnnes-
tus. Uuringutega vdlistati teised sagedasemad
kolestaasi p&hjused: périlikud aminohapete ja
orgaaniliste hapete metaboolsed anomaaliad,
kromosomaalsed anomaaliad (lapse kariotiip
oli 46,XY) ja antenataalsed hepatotroopsed
infektsioonid.

NH véimaliku efioloogilise tegurina vélistati ema
autoimmuunsed haigused (ENA autoantikehad olid
negatiivsed). Ema vere ravasisaldus oli normaalne,
luuidi uuring osutus normaalseks. DNA testi alusel
osutus laps heterosiigootseks taiskasvanueas aval-
duva hemokromatoosi iihe pshilise C282Y geeni
mutatsiooni suhtes.

S-LDH S-TRF- S-Ferritin
u/L sat % pmol/L
1967 56,9 2250

609 41,7 1151
394 29,1 345
343 10,1 268

Kokkuvéte

Harva esinev raske NH diagnoositi siinni jérel klii-
nilise avalduse, biokeemiliste uuringute ja maksa
biopsia alusel. Diagnoosimine oli keeruline ja
aegandudev. Enamasti pshiliselt fataalseks peetud
NH osutus ravitavaks. Patsiendi paranemist vaib
seostada varase postnataalse immuunglobuliin-
raviga ning antioksidantse raviga. Haigus oli
tdendoliselt alloimmuunse etioloogiaga. Alloim-
muunse sensibiliseerumise p&hjustajaks véis olla
ema eelmine iseeneslikult katkenud rasedus.
Kuna laps osutus DNA uuringul heterosiigootseks
C282Y geeni mutatsiooni suhtes, vaib tal olla
suurem enteraalse raua absorptsiooni héire risk
tgiskasvanueas.
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Neonatal haemochromatosis - a successful short time outcome

Neonatal hemochromatosis is a very rare disease of ges-
tation associated with fetal liver injury. The etiology of NH
is not fully understood and alloimmune efiology has been
suggested. We describe a case of NH in a term baby
with a successful outcome. The early neonatal period
was complicated with severe haemorrhagic syndrome,
anaemia, thrombocytopenia, hepatosplenomegalia and
hepatic insufficiency which culminated in remarcable
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cholestasis and severe iron deposition. Severe NH
was diagnosed at the age of two weeks on the basis
of clinical, biochemical and liver biopsy findings. With
iron reduction and immunoglobulin therapy laboratory
findings gradually returned to normal at the age of 4-5
months. Considering successful recovery from severe
NH, alloimmune neonatal haemochromatosis can be
suggested.
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