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OZET

ERTEKIN O. Perinatal otopsilerde iiriner sistem anomalileri ve eslik eden bobrek disi
anomaliler. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Uzmanhk
Tezi. Ankara, 2013. Cocuklarda gelisimsel ve genetik renal anomaliler perinatal/neonatal
donemde bilinen bir mortalite nedenidir. Bu anomalilere hastanin prognozunu etkileyen bir
cok bobrek dist konjenital anomali de eslik etmektedir.

Bu amacla, Ocak 2000 ile Aralik 2012 arasindaki donemde Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Pediatrik ve Perinatal Patoloji Unitesi’nde yapilan otopsi kayitlar1 gozden gegirildi.
Konjenital iiriner sistem anomalilerinin sikligi, prenatal donemde yapilan ultrasonografi
bulgulartyla otopsi bulgularinin arasindaki korelasyon, iiriner sistem anomalisi olan vakalarin
kromozomal test sonuglari, gelisimsel ve genetik iiriner sistem anomalilerinin tipleri ve eslik
eden konjenital malformasyonlar degerlendirildi. Toplam 1412 perinatal donem otopsisi
arasindan 113 tane (%8,0) gelisimsel (89 vaka) ve genetik (24 vaka) iiriner sistem anomalisi
olan vaka bulundu. Hem gelisimsel hem de genetik anomaliler arasinda erkek hakimiyeti
vardi. Yas araligi 13 gebelik haftasi ile 1 ay arasindaydi. Renal agenezi en ¢ok goriilen
gelisimsel renal patolojiydi. Bunu renal displazi, konjenital hidronefroz, renal hipoplazi,
ektopik bobrek ve atnali bobrek anomalileri izlemekteydi. Genetik iiriner sistem patolojileri
grubunda en sik otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi saptandi. Digerleri Meckel-
Gruber sendromu, Joubert sendromu, Fryns sendromu, Zellweger sendromu ve trizomi 13 ve
18°di. Karacigerde goriilen duktal plate malformasyonu otozomal resesif polikistik bobrek
hastaliginda, ayrica Meckel-Gruber sendromu, Joubert sendromu, renal-hepatik-pankreatik
displazi sendromu ve glutarik asidiiri tip II gibi diger sendromik vakalarda da saptandi.
Vakalarin %51,3’tinde prenatal ultrasonografi sonuclarinin otopsi bulgulariyla uyumlu oldugu
gozlendi. Kromozomal anormallik (trizomi 13, trizomi 18, dengesiz translokasyon, Turner
sendromu) 9 vakada (%8) tespit edildi. Bunlar renal agenezi, renal displazi ve atnali bobrek
ile iligkiliydi.

Bu calismada genel olarak tiim vakalarin %95,5’inde eslik eden konjenital
malformasyonlar saptanmistir. Bu nedenle renal anomalisi olan vakalara ayrintili inceleme
yapilmalidir. Prenatal donemde {iiriner sistem anomalisi saptanan ve gebelik terminasyonu
yapilan vakalarda, diger anomalilerin de tespit edilebilmesi ic¢in otopsinin Onemi

unutulmamalidir.

Anahtar kelimeler: Perinatal otopsi, iiriner sistem anomalisi, bobrek dig1 anomaliler.



ABSTRACT

ERTEKIN O. Urinary system anomalies in perinatal autopsies and associated
extrarenal anomalies. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Pediatrics.
Ankara, 2013. Pediatric developmental and genetic renal anomalies are a known cause of
mortality in the perinatal/neonatal period. These anomalies are associated with a wide range
of extrarenal congenital malformations that influence the outcome of patients.

For this purpose, we reviewed the perinatal autopsies performed at Hacettepe
University Faculty of Medicine Pediatric and Perinatal Pathology Unit, from January 2000 to
December 2012. We analyzed the incidence of congenital urinary system anomalies,
correlation between prenatal ultrasound findings and postmortem autopsy findings,
chromosomal test results, the spectrum of developmental and genetic renal lesions and
associated congenital malformations. A total of 1412 perinatal autopsies were evaluated and
113 cases (8,0%) with urinary system anomalies were found. These 113 cases were grouped
as developmental (89 cases) and genetic renal anomalies (24 cases). There was a male
predominance and the age range was from 13 weeks of gestation to 1 month of life. Renal
agenesis was the commonest developmental renal anomaly. It was followed by renal
dysplasia, congenital hydronephrosis, renal hypoplasia, renal ectopia and horseshoe kidney
anomaly. Autosomal recessive polycystic kidney disease was the commonest genetic lesion.
Others were Meckel-Gruber syndrome, Joubert syndrome, Fryns syndrome, Zellweger
syndrome and trisomy 13 and 18. Ductal plate malformation seen in liver was found in
autosomal recessive polycystic kidney disease, as well as in other syndromic cases such as
Meckel-Gruber syndrome, Joubert syndrome, renal-hepatic-pancreatic dysplasia and glutaric
aciduria type II. We found a good correlation between the prenatal ultrasound and autopsy
results in 51,3% of the cases. Chromosomal abnormality (trisomy 13, trisomy 18, unbalanced
translocation, Turner syndrome) was detected in 9 of the cases (8%). They were associated
with renal agenesis, renal dysplasia and horseshoe kidney.

Associated congenital malformations were seen in 95,5% of the cases. So a thorough
search for them is mandatory. The role of fetal autopsy remains very important in order to
clearly identify some other associated anomalies in terminated fetuses due to urinary system

malformations.

Key words: Perinatal autopsy, urinary system anomaly, extrarenal malformation.
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1. GIRIS VE AMAC

Uriner sistem, embriyonun morfogenezi sirasinda, gelisimi en karmagik organ
sistemlerinden biridir. Bu siirecte birbirini takip eden ve kendisinden sonra gelisen yapiya
taslak gorevi goren farkli bobrek sistemleri olusup kaybolur. Bobreklerin en kiigiik
fonksiyonel birimi olan nefronlar ile toplayicit kanallar ve alt iiriner sistem, metanefrik
blastem ve iireter tomurcugu adi verilen farkli yapilarin karsilikli etkilesimi sonucu es zamanh
olusurlar. Bu sirada meydana gelen aksamalar renal agenezi, renal disgenezi, renal ektopi ve
flizyon anomalileri, hidronefroz, ¢ift iireter, mesane hipoplazisi, posterior iiretral valv gibi
iiriner sistemin dogumsal anomalilerine neden olur. Bu nedenle dogumsal anomaliler i¢inde

tiriner sistem anomalileri siktir.

Uriner sistem anomalilerinin sikligi dogumlarda %3-4 olarak bildirilirken, bu oran
otopsi serilerinde %10’a kadar ¢ikmaktadir. Bu anomalilerinin ¢cogunda neden bilinmez.
Bazilar1 tamamen asemptomatik olup rastlantisal bir sekilde tani alir, bazilar1 da intrauterin
donemde fetal Oliimlere veya postnatal donemde bobrek fonksiyon bozukluguna ve bebek
oliimlerine neden olur. Uriner sistemin dogumsal anomalileri izole olarak goriilebildigi gibi
cesitli organ sistemlerinin anomalileri ile de birliktelik gosterebilir. En sik genital sistem,
solunum sistemi, kas-iskelet sistemi, gastrointestinal sistem ve santral sinir sistemi

anomalileri eslik eder.

Renal sistem anomalilerinin dogum Oncesi ultrasonografi gibi invaziv olmayan
tanisal yOntemlerle saptanmasi ve tipinin belirlenmesi gebeligin izlemi ve terminasyon
kararinin verilmesinde yol gosterici olmaktadir. Gelinen son noktada fetus ve bebek otopsileri
hem taninin dogrulanmasinda hem de eslik eden diger patolojilerin tespitinde onemli bir yer
tutar. Ayn1 zamanda aileye genetik danisma ve bebegin kaybiyla ilgili bilgi verilmesini de
saglar. Literatiirde fetus ve bebek otopsilerinde iiriner sistem anomalilerinin sikligini, tipini ve

diger sistem anomalileriyle iliskisini degerlendiren az sayida yaym bulunmaktadir.

Bu ¢aligmada 2000-2012 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ihsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi Pediatrik ve Perinatal Patoloji Unitesi’'nde yapilan perinatal
donem otopsilerinin iiriner sistem anomalilerinin goriilme sikligi, tipleri, prenatal
ultrasonografi ile postmortem bulgularin karsilastirilmasi, sendromik vakalar, kromozom test
sonuglart ve eslik eden diger organ sistemlerindeki malformasyonlar agisindan geriye doniik

olarak incelenmesi ve dokiimantasyonu planlanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. URINER SiSTEM ANATOMISi

Bobrekler organizmada yasamsal dnemi olan bir¢ok gorevi yiiklenen, bu nedenle ¢cok
gelismis yapiya sahip organlardir. Temel gorevleri kami siizerek metabolik artiklarindan
arindirmak olmakla birlikte, plazma hacmini ve elektrolit dengesini ayarlamak, cesitli

hormonlar ile kan basincini kontrol altinda tutmak da 6énemli islevleri arasindadir [1].

Onemlerine uygun olarak embriyolojik hayatta ii¢ taslaktan sonra kalic1 seklini alan
bobrekler normal gelisimini tamamladiginda diyaframin altinda vertebral kolonun iki yaninda
retroperitoneal olarak yer alirlar. Ust kutuplar1 adrenal bezlerle komsudur. Sag bobrek
karacigerle olan komsulugu nedeniyle sol bobrege gore biraz daha asagidadir. Sag bobrek
arka tarafta on ikinci kosta, sol bobrek ise on birinci ve on ikinci kosta ile komsudur.
Bobreklerin her biri fasulye bigiminde olup birbirlerine bakan i¢ kisimlarina hilus denir,
burada bobregin pelvisi ve damarlar1 bulunur. Pelvis bobrek iginde iki veya {i¢ major kalikse
bunlar da toplam on iki minor kalikse ayrilir. Renal arterler abdominal aortadan ¢ikarken

renal venler vena kava inferiora dokiilurler.

Kesit yiiziinde fibroz kapsiiliin hemen altinda korteks goriiliir. Burada glomeriiller,
kivrintili tiibiiller ve bunlarin arasina giren ince medulla seritleri bulunur. Bu tabakanin
altinda ise piramitler seklinde medulla yer alir, piramitlerin kalikslere uzanan tepe kisimlarina
papilla denir. Piramitlerin arasindan korteks kolonlar halinde asag1r dogru uzanir [1]. Renal
papillalarin her biri bir minor kalikse, {ic veya dort mindr kaliks de bir major kalikse agilir.
Major kaliksler birleserek renal pelvisi olustururlar ve renal pelvis distale dogru incelerek
iireteropelvik bileskeden sonra iireter olarak devam eder. Her iki iireter vertebral kolonun iki
yanindan asag1 dogru inerek superior pelvik girimden gectikten sonra pelviste yer alan
mesaneye posterolateralden trigon bolgesinden girerler ve kas tabakasi i¢inde intramural
olarak oblik seyir gosterdikten sonra mesane liimenine agilirlar. Bu seyir iseme sirasinda
idrarin iireterlere geri kacigini onleyen valv mekanizmasini olusturur. Mesane alt tarafta
internal iiretral orifisten sonra iiretra ile devam eder. Uretra da eksternal iiretral orifisle dis
ortama agilir. Uretra kadinlarda kisadir. Erkeklerde uzundur ve prostatik iiretra, membranoz

iiretra, penil iiretra olmak iizere ii¢ anatomik kisimda incelenir.



2.2. URINER SIiSTEM EMBRiYOLOJiSi

Urogenital sistem, birbirinden tamamen farkl1 islevleri olan iiriner sistem ve genital
sistemden olusur [1]. Ancak bu iki sistem embriyolojik ve anatomik olarak i¢ icedir. Her ikisi
de karin boslugunun arka duvarinda yer alan ortak bir mezodermal kabarikliktan
(intermediate mezoderm) gelisir ve her iki sistemin bosaltim kanallar1 baslangigta ortak bir

bosluga, kloakaya acilir [2].

Gelisimin daha ileri evrelerinde, bu iki sistemin birbirleriyle olan yakin iligkisi
erkeklerde daha belirgindir. Baslangicta bir iiriner kanal gibi fonksiyon goren primitif
bosaltim kanali, daha sonra erkekte ana genital kanal haline doniigiir. Eriskinde iiriner ve

genital organlar idrar ve semeni ortak bir kanal olan penil iiretra yoluyla digar atarlar [3].
2.2.1. Bosaltim Biriminin Olusumu

Intermediate mezoderm dordiincii haftanin basinda embriyo lateral yonde katlanirken
torasik, lumbar ve sakral bolgelerde ¢olom bosluguyla olan iliskisini ve segmentasyonunu
kaybederek nefrojenik doku kordonlarint meydana getirir [1]. Bunlar da ¢6lom boslugunun
arka duvarinda her iki tarafta uzunlamasina yer alan tirogenital kabarikliklart meydana getirir.
Bu iirogenital kabarikliklardan insanlarda intrauterin yasam boyunca, kraniyalden kaudale
dogru, birbirinden farkli {i¢ bobrek sistemi pespese ve kismen de {ist iiste binecek sekilde
olusur: pronefroz, mezonefroz ve metanefroz [1,2] (Sekil 1). Bu sistemlerden birincisi
rudimenter ve islevsizdir; ikinci sistem intrauterin yasamin erken doneminde kisa siire

fonksiyon gosterebilir; iiciincii sistemden ise kalict bobrekler meydana gelir [2].
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Sekil 1: Kraniyalden kaudale dogru gelisen pronefroz, mezonefroz ve metanefroz
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A) Pronefroz

Insan embriyosunda, pronefroz dordiincii haftanin basinda servikal bolgedeki 7-10
adet solid hiicre toplulugu tarafindan temsil edilir. Bunlara nefrotom adi verilir. Nefrotomlarin
lateralindeki pronefrik kanal ise kaudale dogru uzanarak kloakaya acilir. Daha kaudaldekiler
olugsmadan once, ilk olusan nefrotomlar regrese oldugundan, dordiincii haftanin sonunda

pronefrik sisteme ait tiim yapilarin izleri kaybolmus olur [2,3].
B) Mezonefroz

Mezonefroz ve mezonefrik kanallar, iist torasik ve {ist lumbar segmentlerin
intermediate mezoderminden gelisirler. Gelisimin dordiincii haftasinin sonlarinda, yani
pronefrik sistemin regresyonu sirasinda, mezonefroza ait ilk bosaltim tiibiilleri belirmeye
baslar. Bu tiibiiller hizla uzar, S seklinde bir halka halini alirlar ve medial uzantilarinin ucunda
bir glomeriil meydana gelir. Burada tiibiiller Bowman kapsiiliinii olusturur, kapsiil ve
glomeriil birlikte renal korpuskiilii meydana getirir. Tiibiiller lateralden, mezonefrik veya

Wolffian kanali olarak bilinen longitudinal toplayici kanala girer [2,3].

Ikinci ayin ortasinda mezonefroz orta hattin her iki yaninda biiyiik ve oval sekilli bir
organ haline gelir. Bu sirada, gelismekte olan gonad da mezonefrozun medialinde yer
aldigindan, bu iki organ tarafindan olusturulan doku kabarikliina iirogenital kabariklik adi
verilir [3]. Kaudaldeki tiibiiller farklilasmaya devam ettigi icin, kraniyal tiibiiller ve
glomeriiller dejeneratif degisiklikler gosterir ve onuncu haftanin sonunda biiyiikk bir
cogunlugu tiimiiyle yok olur. Kaudal tiibiillerin bir kism1 ve mezonefrik kanal erkeklerde
genital sistemin olusumunda yer almak iizere var olmaya devam ederse de, kizlarda tiimiiyle
kaybolur. Erkeklerde Wolfian kanali adin1 alan mezonefrik kanaldan epididim, vas deferens,
seminal vezikiiller; mezonefrik tiibiillerden ise efferent duktuslar gelisir. Kadinlarda i¢ genital
organlar (fallop tiipleri, uterus, serviks ve vajenin 1/3 iist kismi) Miillerian kanal olarak

bilinen mezonefrik kanala paralel olarak uzanan paramezonefrik kanaldan olusur [1-3].
C) Metanefroz veya Kalic1 Bobrek

Uciincii iiriner organ olan metanefroz veya kalict bobrek, besinci haftada belirir
(Sekil 2). Mezonefrik sistemde oldugu gibi, bu sistemin bosaltim birimi (nefronlar) de
metanefrik mezodermden gelisir. Ancak, toplayici kanal sisteminin gelisimi diger bobrek

sistemlerinden farklidir [2].
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3 Metanefrik mezoderm
B £ kitlesi
Uraterik tomurcuk

Renal pelvis

” Lol

DA -

. (ureterik tomurcuk)

Loblar aras: oluk

Metanefroz primordiumu (kalici bbbrek)
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Sekil 2: Metanefrozun geligimi.
Toplayic Sistem

Kalic1 bobregin toplayici kanallari, mezonefrik kanalin kloakaya girisine yakin
noktasinda yer alan, bir ¢ikinti halindeki iireter tomurcugundan gelisir. Bu tomurcuk,
metanefrik doku icine penetre olur. Penetrasyonun ardindan iireter tomurcugu genisleyerek
primitif renal pelvisi olusturur ve gelecekteki ana kaliksleri olusturmak iizere kraniyal ve

kaudal parcalara ayrlir [1,3,4].

Kalikslerin her biri, metanefrik dokuya penetre olurken iki yeni tomurcuk olusturur.
Bu tomurcuklar on iki ve daha fazla sayida tiibiil olusturana kadar béliinmeye devam ederler.
Bu sirada, periferde de besinci aym sonuna kadar bir miktar tiibiil daha olusur. Ikinci
jenerasyondaki tiibiiller genisleyerek, ii¢ ve dordiincii jenerasyona ait tiibiilleri absorbe ederek
renal pelvisin mindr kalikslerini olustururlar. Gelisimin daha sonraki evrelerinde besinci ve
takip eden jenerasyonun toplayici tiibiilleri hatir1 sayilir sekilde boyca uzarlar ve minor
kalikslerin igine dogru toplanarak renal piramidleri meydana getirirler. Ozetlersek, iireter
tomurcugundan tireter, renal pelvis, major ve minor kaliksler ve sayisi yaklagik 1-3 milyon

arasinda degisen toplayici tiibiiller gelisir [3,4].



12

Bosaltim Sistemi

Yeni olusan her toplayici tiibill, proksimal ugtan bir metanefrik doku sapkasi ile
ortiiliidiir. Bu metanefrik doku i¢indeki hiicreler, tiibiillerin indiikleyici etkisiyle renal vezikiil
olarak bilinen kiigiik kesecikleri olustururlar; daha sonra bunlardan kiiciik tiibiiller meydana
gelir. Bu tiibiiller glomeriil ad1 verilen kapiller yumaklarla birlikte nefronlar1 veya bosaltim
birimlerini olusturur [4]. Her nefronun proksimal ucu glomeriil tarafindan derin sekilde
yaylandirilmis Bowman kapsiiliinii olusturur. Tiibiiliin distal ucu ise, Bowman kapsiiliinden
toplayict kanallara gecisi saglayacak sekilde, toplayici kanallardan biriyle iliski kurar.
Bosaltict tiibiillerin uzamaya devam etmesi sonucu proksimal kivrintili tiibiiller, Henle halkasi
ve distal kivrintihi tiibiiller meydana gelir. Ozetlersek, bobrek iki farkli kaynaktan, bosaltim
birimlerinin olustugu metanefrik mezoderm ve toplayici sistemin kaynaklandigi iireter
tomurcugundan olusur [2,3]. Dogumda bobrekler lobiile goriiniimdedir. Siit ¢ocuklugu
doneminde nefronlarin biiyiimeye devam etmesi ile bu goriiniim kaybolur. Ancak nefronlarin

sayisinda artig olmaz [5].
2.2.2. Bobregin Pozisyonu

Baslangicta pelvis icinde yer alan bobrek, dokuz veya onuncu hafta civarinda karin
icinde daha yukar bir lokalizasyona cikar. Bobregin bu yiikselisi, viicudun diklegsmesi
yaninda, lumbar ve sakral bolgelerdeki biiytimenin de bir sonucudur [5]. Metanefroz pelviste,
arteriyel kan dolagimim aortanin pelvik bir dalindan alir. Bébregin arteriyel dolasimi, karin
boslugundaki yiikselisi sirasinda da, her seferinde aortanin daha yukar1 kesimlerinden ayrilan
arterler yoluyla saglanmaya devam eder. Bu siire¢ boyunca, bir altta kalan onceki arterler

genellikle dejenere olurlar [2,3].
2.2.3. Kahic1 Bobregin Fonksiyon Kazanmasi

Metanefroz veya kalic1 bobrek, birinci trimesterin sonunda fonksiyonel hale gelir.
Idrar amnion bosluguna geger ve amnion sivisiyla karisir. Bu karisim, fetus tarafindan yutulur
ve bebegin sindirim sistemine girer. Buradan emilerek kan dolasimina gecer ve tekrar
bobrekler tarafindan amnion sivisina atilir. Fetal dolasim siiresince, yikim iiriinlerinin atilimi

plasenta tarafindan iistlenilmis oldugundan, bobrekler sorumlu degildir [5].
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2.2.4. Mesane ve Uretra

Gelisimin besinci ve altinci haftalar1 arasinda iirorektal septum kloakayi anorektal
kanal ve primitif irogenital siniise boler. Kloakal membranin kendisi de, dnde iirogenital

membran, arkada anal membran kalacak sekilde ikiye boliiniir [1].
Primitif iirogenital siniis ii¢ kisimdan meydana gelmistir:

1- Ust ve en biiyiik par¢ca mesanenin olustugu vezikal parcasidir. Baglangigta, mesane
allantoisle iligkidedir. Allantoisin oblitere olmasinin ardindan geride mesanenin tepesini
gbobege baglayan urakus ad1 verilen fibréz bir kordon kalir. Erigkinlerde, bu ligament median

umbilikal ligament olarak bilinir [1,5].

2- Bir sonraki parca, erkeklerde iiretranin prostatik ve membrandz pargalarinin,
kadinlarda ise tiim tiretra ve vajenin 2/3 alt kisminin gelistigi nispeten daha dar bir kanal olan

pelvik parcadir [1,5].

3- Son parca da, iirogenital siniisiin fallik parcasi olarak da bilinen kismidir. Bu

parga, distan iirogenital membranla ayrilan, yassilasmis bir yapidir [1,5].

Kloakanin boliinmesi sirasinda, mezonefrik kanallarin kaudal kisimlart mesane
duvart i¢ine dogru emilir. Sonugta, baslangigta mezonefrik kanallarin birer ¢ikintis1 halindeki
iireterler, mesaneye ayri ayri girer. Bobreklerin yukari dogru yiikselisinin bir sonucu olarak,
ireter orifisleri de yukar1 dogru kayar. Mezonefrik kanal orifisleri de, erkeklerde gelismeye
devam ederek Wolfian kanal adin1 alir, prostatik iiretraya agilmak iizere birbirine yaklasirlar
ve erkeklerde ejekiilatuar kanallart meydana getirirler. Hem mezonefrik kanallar ve hem de
iireterler mezodermal kaynakli oldugundan, bu kanallarin birlesmesi ile olusan mesane
mukozasi da mezodermal kaynaklidir [4]. Zamanla trigondaki mezodermal epitel endodermal
epitelle yer degistirir ve sonugta tiim mesanenin i¢i endodermal kaynakl epitelle doseli hale
gelmis olur. Her iki cinste de, iiretranin ¢evre bag ve diiz kas dokusu splanknik mezoderm;
iiretra epiteli ise endodermal kaynaklidir. Ugiincii ayin sonunda, prostatik iiretra epiteli
prolifere olmaya baglayarak, cevresindeki mezankimal doku i¢ine dogru giren baz1 ¢ikintilar
olusturur. Erkeklerde bu tomurcuklar prostat bezini yaparlar. Kizlarda ise iiretranin kraniyal

kisimlarindan iiretral ve paraiiretral bezler olusur [5].
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2.3. NEFROGENEZ GENETIGIi

Gelisim sirasinda ¢esitli genler ve bunlarin iiriinleri rol oynar; bunlar gelismekte olan
bobrekte insitu hibridizasyon ve immiinohistokimyasal yontemlerle gosterilebilir [6]. Bobrek
gelisimini etkileyen bir¢ok gen diger organ gelisimlerinde de yer aldigindan, bunlarin
isleyisindeki sorunlar bobrek gelisme bozukluklar1 yaninda bagka organlarda da konjenital
anomalilerin goriilmesine ve bobrek anomalilerinin multipl malformasyon sendromlar i¢inde

yer almasina neden olur [6].

Memelilerde metanefrozun gelisiminde bircok gen ve bunlarin iiriinlerinin rol aldigi
immiinohistokimyasal ve insitu hibridizasyon yontemleriyle gosterilmistir. Proto-onkogenler,
transkripsiyon faktorleri, biiyiime faktorleri ve adezyon molekiilleri bunlara 6rnek olarak

gosterilebilir [2].

Proto-onkogenler normal hiicre bdliinmesi, biiylimesi ve farklilasmasinda gorev
yapan cesitli proteinleri kodlar. Bobrek gelisiminde myc ailesi genleri ve c-ret genleri dnemli
rol oynarlar. Myc genleri metanefrik blastem hiicrelerinin gelisiminde ve farklilagmasinda rol
alirken, c-ret genleri iireterik tomurcuk hiicrelerinin gelisiminde rol alir [6]. Bu genlerin
ekspresyonundaki bozukluklarin renal ageneziden iireter duplikasyonuna kadar degisen

yelpazede gelisim anomalilerine yol actif1 gosterilmistir [2].

WT-1 proteini bobrek gelisiminde ©Onemli gorevleri olan bir transkripsiyon
faktoriidiir ve ¢ogu biiylime faktorii geninin inhibisyonunda rol alir. Mezankim ve epitelin
farklilagmasim saglar. Deneysel olarak calismalar ile hayvanlarda WT-1 (Wilms timor
supresor geni), Wnt-4 geni gibi genlerin mutasyonunda renal agenezi veya bazen hipodisplazi

olustugu gosterilmistir [1,4,6].

Normal morfogenez ve organogenez sirasinda doku sekillenmesi bir yandan hiicre
cogalmas1 ve diferansiyasyonuna diger yandan programli hiicre 6liimiine bagli oldugundan
biiytime faktorlerinin ekspresyonu da cok oOnemlidir. Nefronlarin gelisimi ve {ireter
tomurcugunun dallanmasi, hatta dallanmanin durmasi icin bunlara gereksinim vardir [5].
Ornegin apoptoz inhibitorii bel-2’yi eksprese edemeyen fareler dogumdan hemen sonra kistik
bobrek hastaligi veya bobrek hipoplazisi ile oOliirler [6]. Platelet-derived biiytime faktori A
(PDGF-A) ve insiilin benzeri biiytime faktorii 11 (IGF-11) bu biiyiime faktorleri arasindadir.

Adezyon molekiilleri hiicrelerin birbirleriyle ve bazal membranla iligkisini saglayan

proteinlerdir. Hiicrelere mekanik destek saglamakla birlikte hiicre zarindan hiicre igine sinyal
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iletiminde onemli gorevleri vardir ve patolojilerinde renal displazi, polikistik bobrek hastaligi,

nefronofitizis gibi ¢esitli patolojiler olusur. Bunlar silyopati ad1 altinda incelenmektedir [7,8].
2.4. URINER SISTEM MALFORMASYONLARI

Insanda bobrek anomalilerinin patogenezinde ii¢c temel faktor kabul edilmektedir: a)

Genetik bozukluklar, b) Uriner kanalin mekanik tikanikliklari, ¢) Teratojenlerin etkisi [9].

Genetik Bozukluklar: Fare modellerinde etkileri kesin olarak kanitlanan gen
bozukluklarinin insandaki bobrek gelisme bozukluklarinda rolii gosterilememistir. Yapilan
calismalar otozomal resesif polikistik bobrek hastaliginin temelindeki genetik bozuklugu
aydinlatmis ise de bazi tek gen mutasyonlarinda bile farkli fenotiplerin ortaya cikabilmesi

cevresel faktorlerdeki degiskenliklerin sonucu etkileyebilecegini gostermektedir [9].

Intrauterin  Uriner Kanal Tikamkliklari: Bu durum ozellikle renal displazi
patogenezinde Onemle vurgulanmaktadir. Ciinkii insanda renal displazi vakalarin cogunda
tiriner kanalin tikanikliklari ile birlikte goriilmekte ve displazinin agirlign tikanikli§in derecesi
ile artmaktadir. Multikistik ve aplastik displazilerde siklikla o taraf iireterin atrezisi veya

iretral tikaniklik bulunmaktadir; fakat tikaniklikla birlikte olmayan displaziler de vardir [9].

Teratojenlerin Etkisi: Bunlarin i¢inde en oOnemli olanlar1 kontrolsiiz diyabetli

annelerin ve alkol kullanan annelerin ¢ocuklarindaki renal anomali sikligidir [9].

Bobrekler boyut, sayi, yerlesim, sekil ve parankim diferansiasyonu bakimindan

anormal olabilirler. Birgok vakada bunlarin ikisi ya da daha fazlasi1 birlikte bulunabilir.

Fetal bobrek gelisimi yenidogan bebegin ilerideki durumunu dogrudan
etkilemektedir. Bobrekler gebeligin son iki trimesterinde amniyotik sivi hacminin
diizenlenmesinde gorev alan temel organlardan biri oldugu i¢in bobregin ciddi anormallikleri
oligohidramniyoz ile sonug¢lanir. Renal gelisim bozuklugu veya iiriner sistem tikanikligindan
kaynaklanan oligohidramniyoz, akciger gelisimini etkileyerek pulmoner hipoplaziye neden

olabilir [10].

Urogenital sistemin dogustan anomalileri toplumun %3-4’iinii etkilemektedir [10].
Bu oran otopsi serilerinde %10’a kadar ¢ikmaktadir [9]. Hidronefroz ve posterior iiretral valv
gibi bazi iiriner sistem malformasyonlarinin tanisinda ultrasonografi dnemli bir yere sahiptir.
Ancak son yillarda ultrasonografinin yetersiz kaldigi durumlarda fetal manyetik rezonans

goriintiileme teknikleri de kullanilmaktadir. Genitoliriner anomalilerin dogru ve zamaninda
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tanis1 gebeligin prognozu ve sonucu konusunda aileye bilgi vermek icin ¢ok Onemlidir

[10,11].

Fetal bobrekler transvajinal ultrasonografi ile 10-12. gebelik haftasinda
goriintiilenebilir. Gebeligin ilerleyen donemlerinde transvers diizlemde bilateral hipoekoik,
yuvarlak yapilar olarak gozlenen bobrekler, sagital diizlemde eliptik olarak goriiliirler.
Uciincii trimesterde meduller piramitler ve korteks ayr1 yapilar olarak secilebilir. Gebelik yast
ile birlikte bobrek biiytimesi devam eder. Fetal tireterler genislemedigi siirece ultrasonografi
ile goriintillenemezler. Fetal mesane ise yuvarlak veya dikdortgen anekoik sivi dolu yapi
olarak ilk timesterden itibaren pelviste goriilebilir. Fetal iiretra ise ultrasonografi ile

goriintiilenemez [10].

Intrauterin hayatin erken donemlerinde baslayan ve postnatal dénemi olduk¢a Snemli
bir bicimde etkileyen bu anomalileri oldukca degisik sekillerde simiflamak miimkiindiir.
Anatomik bolgeye gore bobrek kokenli, tireter kokenli, mesane kokenli, iiretra kdkenli diye

sinflayabiliriz [11,12].
2.4.1. Bobrek Kokenli Anomaliler
A) Renal Agenezi

Mezonefrik kanaldan {iireter tomurcugunun gelismemesi ve buna bagli olarak
metanefrik blastemin diferansiye olamamasi sonucu, tek ya da iki tarafli olarak bobregin hig
gelismemis olmasidir. Bilateral bobrek agenezisi 3000 dogumda bir rastlanan bir anomali iken
unilateral agenezi 1000 dogumda bir goriilmektedir [13,14]. Bobrek agenezisinde o taraf
stirrenali biiyiik ve disk seklinde goriiliir. Tek yada ¢ift tarafli bobrek agenezisine 1/2 -1/3
oraninda basta genital sistem, gastrointestinal sistem, kalp ve sinir sisteminde olmak iizere
ciddi baska anomaliler eslik eder. Renal agenezi orta kulak, genital anomali ve aksiyel

iskeletin gelisimsel anomalileri ile de iligkilidir [15].
a) Tek tarafh renal agenezi

Her iki cinste de esit olarak goriiliir. Hastalarin ¢ogunda aym tarafta mezonefrik veya
paramezonefrik kanal kokenli bagka anomaliler de bulunur; erkeklerde testis yoklugu,
epididim ve vas deferens kanalin yoklugu; kizlarda uterus, fallop tiipleri ve overlerin yoklugu

gibi [15].
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Tek basina oldugunda tek tarafli renal agenezi belirti vermez. Zaman icginde karsi
bobrekte normalin iki katina ¢ikabilen kompansatuar biiylime olur. Bu hipertrofinin olmamasi
kars1 bobrekte displazi veya hipoplaziye isaret edebilir. Bu durumda muhtemelen dogumdan
baslayarak asir1 yiikklenme nedeniyle bazi1 vakalarda proteiniiri, fokal glomeriiloskleroz ve
bobrek yetmezligi gelisebilir. Tek tarafli renal agenezide %30-40 oraninda karsi bobrekte

iireteropelvik darlik, hidronefroz, vezikoiireteral reflii ve bazen displazi eslik edebilir [16].

Son yillarda; unilateral renal displazi veya bir bobregin displazik diger bobregin
agenetik oldugu vakalar aymi aile soyagaci icinde bildirilmekte ve bu nedenle herediter renal
displazi sendromu olarak isimlendirilmektedir. Bu vakalarin otozomal dominant kalitim
gosterdigini bulunmustur, ancak bazi durumlarda anne ve babanin normal olmasina ragmen
goriilmesi herediter renal adisplazide baska kalitm modellerinin de olabilecegini
gostermektedir. Moerman ve arkadaslar1 [17] herediter renal adisplazili bir hastada de-novo
6p/19q translokasyonu saptamislar ve 6p bolgesindeki genlerde kayip oldugunu bulmuslardir.
6p bolgesinde bulunan genlerin de normal bobrek gelisiminde 6nemli bir yere sahip oldugu

gosterilmigtir [3].
b) iki tarafh renal agenezi

Erkeklerde kizlardan iki kat daha siktir ve hayatla bagdasmaz [S]. Bebeklerin %40°1
Oli dogar, digerleri de dogumdan hemen sonra genellikle pulmoner hipoplaziye bagh
solunum yetmezligi nedeniyle Oliirler [9]. Bunlarda da mezonefrik ve paramezonefrik kanal
anomalileri siktir [15]. Idrar kesesi hipoplazik, atretik veya yoktur. Imperfore aniis sik goriiliir
ve bazi hastalarda kaudal regresyon sendromu veya sirenomeli gozlenir [10,12,15]. Bilateral
renal agenezi ile birlikte tek umbilikal arter de goriilebilir [16,18]. Hayatta kalan bebekler

kacinilmaz olarak periton diyaliz gereksinimi gosterir [19].

Iki tarafli agenezide idrar yapimi olmadid1 icin oligohidramniyoz vardir. Gebeligin
16. haftasindan sonra amniyon sivisinin miktar1 giderek azalir [3]. Bu durum yeterli sivi
olmamas1 nedeniyle uterus duvarinin fetus {izerine yaptig1 basi sonucu Potter sekansi olarak
bilinen yiiz ve ekstremite anomalilerinin (birbirinden uzak gozler, papagan gagasi burun,
belirgin i¢ epikantus, geriye cekilmis kiiciik cene, diisiik kulaklar, el ve alt ekstremite sekil
bozukluklar1) olusumuna da yol a¢cmaktadir [5,15]. Bu degisiklikler yine intrauterin idrar
yapiminin yetersiz oldugu bilateral renal displazi, hipoplazi ve otozomal resesif polikistik

bobrek hastaliginda da goriilebilir. Iki tarafli akciger hipoplazisi iki tarafli bobrek agenezisine
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her zaman eslik eden bir anomalidir. Bunun da oligohidramniyoz sonucu oldugu

diistiniilmektedir [16].
B) Renal Hipoplazi

Hipoplazi dogumsal olarak bobregin normalden kiiciikk olmasidir ve ozellikle
bebeklik ve c¢ocukluk caglarinda kiiciik displastik bobrekle ve kazanilmis hastaliklara bagh
kiiciilme ile ayirici tanistm1 yapmak gerekir [3]. Gercek hipoplazide (basit hipoplazi) bobrek
loblarmin sayis1 azalmistir ve bobrek agirligi hastanin yagina gore olmasit gerekenin
9%350’sinden azdir [20]. Normal bir bobrek 10 ya da daha fazla lob icerirken hipoplazide bes
veya daha az lob vardir ve displastik doku icermez [9]. Displazi genellikle alt tiriner sistem
anomalileri ile birlikte olurken, hipoplazi ¢ogunlukla izole bobrek anomalisi olarak goriiliir
[5]. Displazinin dislanabilmesi i¢in mutlaka histopatolojik incelemeye gereksinim vardir.
Hipoplazinin gercek sikligin1 saptamak giictiir, yine de diisiiniildiigiinden daha nadir ve iki
taraflidir. Diger malformasyonlarla birlikte olmadig siirece renal hipoplazi asemptomatiktir.
Tek tarafli hipoplazi genellikle baska bir nedenle ¢ekilen abdominal ultrasonografi sonucu
fark edilir. Bilateral renal hipoplazi hastalarn ise ilerleyici renal yetmezlik agisindan risk

altindadir [21].

Oligomeganefroni olarak bilinen lob sayisi cok az, bazen bir ya da iki piramitin
oldugu, mikroskopta sayica az fakat normalden ¢ok biiyiik nefronlarin goriildiigii 6zel bir tipi
de vardir. Daima iki tarafli goriiliir. Bu ¢ocuklarda ilk iki y1l i¢inde kronik bobrek yetmezligi

gelisir [21].
C) Renal Displazi

Metanefrik dokunun diferansiasyonundaki bozukluga bagli olarak bdbrek
parankiminin anormal gelisimidir. Renal ageneziden farkli olarak nefrogenezin ilerleyen
asamalarindaki duraksamalardan kaynaklanmaktadir [22]. Hem bdbregin lober yapisinda hem
de nefron ve toplayici kanallarin diferansiasyonunda bozukluk vardir ve siklikla alt iiriner
sistem anomalileri de eslik etmektedir [23]. Makroskopik incelemede tek ya da iki tarafh
olabilen displastik bobrek normalden biiyiik veya kiigiik, sekli diizgiin veya bozulmus, bazen
multikistik goriiniimde olabilir. Kesit yiiziinde piramitler belirsiz, kaliksler iyi gelismemistir.
Displastik degisiklikler bobregin tiimii veya bir kisminda goriilebilir. Mikroskopik incelemede
konsantrik tabakalar halinde fibroblast ve diiz kas proliferasyonu ile kusatilmis primitif

kanallar ve kikirdak adaciklar1 vardir [24]. Nefron gelisiminin indiiksiyonundaki yetersizlik
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sonucu bu duktuslarin sayis1 normalde olmasi gerekenden az, korteks incedir ve nefronlar

cogunlukla primitif goriiniimde olup kistik genisleme gosterirler.

Displazi otopsi serilerinde %2 oraninda saptanir ve erkeklerde daha siktir [5].
Cogunlukla sporadiktir, %90 oraninda alt iiriner sistem tikanikligina eslik eder [9]. Bazen,
%10 oraninda, herediter sendromlarin bir pargasi olarak da goriilebilir [15]. Kardiyovaskiiler
sistem, santral sinir sistemi ve iskelet sistemi anomalileriyle birliktelik gosterebilir [25]. Cift
tarafli vakalar genellikle ya intrauterin ya da yenidogan déneminde kaybedilir. Tek tarafh
oldugunda %40 oraninda kars1 iiriner sistemde vezikoiireteral reflii, hidronefroz ve agenezi
goriilebilir [19]. Multikistik veya aplastik displazi, difiiz kistik displazi gibi formlan vardir.
Sonuncusu basta Meckel-Gruber sendromu olmak iizere herediter sendromlarda goriiliir ve

buna iiriner kanal tikaniklig eslik etmez [3].
D) Herediter Sendromlar

Uriner sistemde tikamiklik olmadan difiiz kistik displazi veya meduller kistler gesitli
herediter veya genetik sendromlarin bir pargasi olarak da goriilebilmektedir. Bu sendromlar;
Meckel-Gruber sendromu, Joubert sendromu, Fryns sendromu, Zellweger sendromu, Glutarik

asidemi tip 2, Trizomiler, tuberoskleroz ve Von Hippel Lindau sendromudur [5,13,18,21].

Meckel-Gruber sendromu (MGS), 1822°de Johann Friedrich Meckel tarafindan
tammlanmis otozomal resesif gecisli letal bir hastaliktir. Insidans1 1/40000 canli dogumdur
[26]. Klasik triad1 kistik renal displazi (%100), ensefalosel (%90) ve postaksial polidaktilidir
(%83). Kesin tani i¢cin bu bulgulardan en az ikisi bulunmahidir [26]. Vakalarin yaklagik
%57’ sinde bu ii¢ bulgu da goriilmektedir. Bu triad disinda vakalarda Dandy-Walker ve
Arnold-Chiari malformasyonlari, mikrosefali, hidrosefali, polimikrogiri gibi santral sinir
sistemi bulgulari, karacigerde portal alanlarda safra duktuslarinda proliferasyon ve fibrozis ile
karakterize duktal plate malformasyonu, gbz anomalileri, yarik damak, konjenital kalp
anomalileri, siirrenal bez hipoplazisi, erkek psédohermafroditizm, kriptorsidizm, erkek genital
organ hipoplazisi, pankreas kistleri ve fibrozis, iireterde agenezi, hipoplazi veya duplikasyon,

mesane yoklugu ve hipoplazisi gibi ¢ok ¢esitli anomaliler goriilmektedir [27].

Fryns sendromu otozomal resesif kalitilan ve cogunlukla Oliimle sonlanan bir
sendromdur. 10000 canli dogumda bir goriilmektedir [28]. Diyafram hernisi ve pulmoner
hipoplazi bu sendromda en fazla goriilen anomalilerdir. Fryns sendromunda diyafram hernisi

ve pulmoner hipoplazi disinda pek ¢cok anomali bulunur [28]. Bu hastalarin oldukga belirleyici
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yiiz goriiniimleri ve ekstremite anomalileri vardir. Basik ve genis burun kokii, genis agiz,
burun deliklerinin yukar1 bakmasi, yarik damak ve dudak, alinda lanugo, kornea bulanikligi
tipik yiiz bulgularini olusturur [29]. Fryns sendromunda goz bulgular1 mikroftalmi, bulanik
kornea, Bowman tabakasinda diizensizlik, arka lens kapsiiliinde kalinlagsma ve retinal displazi
olarak sayilabilir. Erkeklerde kriptorsidizm, hipospadias ve bifid skrotum goriilebilir.
Ventrikiiler septal defekt basta olmak iizere cesitli konjenital kalp anomalileri ve korpus
kallozum agenezisi, Dandy-Walker anomalisi gibi santral sinir sistemi anomalileri eslik
edebilmektedir. Renal anomaliler izole renal kortikal kistlerden, agir bilateral kistik displaziye

kadar degisebilir [29].

Joubert sendromu otozomal resesif gecis goOsteren, hipotoni, ataksi, epizodik
hiperpne nobetleriyle seyreden bir hastaliktir. Bu sendrom adimi hastaligi tanimlayan Fransiz
norologtan almigtir [30]. Son calismalarda Joubert sendromlu hastalarda kromozom 9q’da
hatali bir bolge saptanmistir [31]. Hastaligin tanist klinik ve radyolojik bulgularin birlikte
degerlendirilmesiyle yapilabilir. Klinik olarak anormal g6z hareketleri, nistagmus, hiperpne-
apne epizodlar1 ve mental-motor gelisme geriligi izlenir. Hastaliga renal medullada kistler,

hepatik fibrozis ve polidaktili eslik edebilir [32].

Zellweger sendromu (serebrohepatorenal sendrom), infantil Refsum hastaligi ve
neonatal adrenoldkodistrofi ile beraber peroksizomal fonksiyon bozuklugunun goriildiigii belli
basl ii¢ lokodistrofi hastaligindan en agir olamdir. Zellweger sendromlu hastalar, prenatal
donemde bulgu vermeye baslar [33]. Postnatal donemde hepatomegali, renal kistler, beyinde
noronal migrasyon bozuklugu sonucu olusan mikrogri ve pakigiri bulgular1 yaninda, kanda
VLCFA (cok uzun zincirli yag asidi) diizeyinin artmasi ve eritrositlerde plazmalogenlerin
azalmasi ile dikkati ¢eken bir peroksizomal bozukluktur [34]. Hastalarda bununla birlikte,
siklikla tipik bir yiiz yapisi (yiiksek alin, genis on fontanel, kiiciik cene, epikantal kivrim,
yukar1 egimli palpebral fissiirler, hipoplastik supraorbital goriiniim), gastro-intestinal
kanamalar, gérme bozuklugu, hipotoni, zeka geriligi, konviilziyonlar ve beslenme giicliigii
vardir [33]. Solunum yolu enfeksiyonlarina ve karaciger yetmezligi gibi sistemik
komplikasyonlara meyillidirler. Destekleyici tedaviye ragmen hastaligin seyri ¢cok agirdir ve
klinik tablonun belirginlesmesiyle beraber hastalar yaklasik alti ay icerisinde kaybedilir.
Ortalama yasam beklentisi 3 aydir [34].
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Trizomilerde de bir¢ok sisteme ait anomaliler goriilmektedir. Genitoiiriner sistem de
bunlarin arasindadir. Basit kortikal kistlerden difiiz kistik displaziye kadar degisen bir

yelpazede renal patoloji goriilebilir.
E) Polikistik Bobrek Hastahklar:

Bu grupta ikisi de herediter gecisli olan, her iki bobregi diffiiz olarak tutan, biri
karakteristik olarak erken cocukluk caginda, digeri eriskin cagda ortaya cikan ve onemli
hastalik tablolar1 olusturan iki lezyon vardir: infantil tip polikistik bobrek hastalig1 (otozomal
resesif polikistik bobrek hastaligi-ORPBH) ve eriskin tip polikistik bobrek hastaligi (otozomal
dominant polikistik bobrek hastaligi-ODPBH) [15].

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi ge¢ baslangich, sistemik bir
hastaliktir ve tiim nefron segmentlerinde genis, fokal kistler ile karakterizedir. Genel olarak
orta yasa kadar asemptomatik olsa da, %?2-5 oraninda yenidogan déneminde baslar ve agir
seyreder. Yenidogan baslangicli otozomal dominant polikistik bobrek hastaligimi otozomal
resesif tipten ayirmak ancak genetik ve histolojik degerlendirme ile miimkiindiir. Otozomal
dominant polikistik bobrek hastaligina yol acan genler PKDI ve PKD2 genleridir ve bunlar
sirastyla  polcystin-1  ve polycystin-2 proteinlerini  kodlarlar. Etkilenen fetuslarda

oligohidramniyoz ve akciger hipoplazisi goriilebilir [35].

Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi, konjenital hepatorenal fibrokistik
sendromlar grubunda olup c¢ocuklarda 6nemli karaciger ve bobrek iliskili morbidite ve
mortalite nedenidir [36]. Bobrek toplayict kanallarinin obstriiktif olmayan dilatasyonu ve
karacigerde duktal tabaka olusumu ile karakterize bir hastaliktir [22]. Eriskin forma gére daha
seyrek goriilen (1/20000 dogum) bu form ile ilgili olarak yapilan arastirmalarla kromozom
6’1 kisa koluna bagh (p21.1-p12) PKHDI geninde mutasyon oldugu saptanmistir. Bu gen
biiyiik bir gendir ve fibrokistin proteini olarak da bilinen bir molekiilii kodlamaktadir [24]. Bu
protein primer siliyer membran iizerinde yer almakta, hem hiicrelerin birbirleriyle ve bazal
membranla olan tutunmalarinda hem de bu sayede hiicreleri diferansiye olmaya iten hiicre igi
mekanizmalarin aktiflestirilmesinde mekanoreseptdr olarak gorev almaktadir [7,8]. Bu
hastalik ge¢miste perinatal, neonatal, infantil, juvenil olmak iizere dort alt gruba ayrilmis olsa
da, bugiin bunlarin genetik acidan degil sadece hastaligin ortaya ¢ikis yasi ve buna baglh
olarak klinik belirtiler acisindan farkli oldugu kabul edilmistir [35]. Hastalik ¢ogunlukla
yenidogan ve erken cocukluk caginda ortaya ¢ikmakla birlikte, ortaya cikisi adolesan yasa

kadar uzanabilir. Hasta ¢ocuklarin hemen hepsinde bobreklerle birlikte karacigerde de patoloji
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(konjenital hepatik fibrozis) vardir. Erken yaslarda genellikle bobrek lezyonu baskin iken,

daha gec yasta ortaya ¢ikan hastalikta karaciger hastalig1 belirtileri 6n planda yer alir [36].

Klasik infantil formda cocuklar dogdugunda karinlar1 belirgin derecede sistir, hatta
dogum Oncesi ultrasonografide ileri derece biiylimiis bobrekler goriilerek tani koyulabilir. Bu
cocuklarda oligohidramniyoz, akciger hipoplazisi ve Potter sekans1 goriilebilir. Bebeklerin bir
kismi1 ya 6lii dogar ya da dogumdan hemen sonra bobrek ve solunum yetmezligi nedeniyle
oliirler [36]. Bebeklerin %70-80’1 yenidogan donemini atlatir ve ¢ogunda ilerleyici bobrek
yetmezligi gelisir [5]. Oligiirisi veya aniirisi olan hastalarda erken donemde periton diyalizi
gerekebilir. Bazilarinda ise bobrek fonksiyonlari kismen korunur fakat karaciger bulgular

agirlik kazanir.

Makroskopik incelemede bobrekler simetrik olarak biiylimiis ve sekilleri
bozulmamistir. Yiizeyden kabarik olmayan 1-2 mm capinda sayisiz kistler goriiliir. Bobrek
kesitinde hem korteks hem medullay1 tutan, organa siinger goriiniimii veren, kortekste yiizeye
dogru 1s1nsal uzanim gosteren genislemis ve uzamis kanallar gozlenir [22,24]. Mikroskopik
incelemede parankim tiimiiyle tek sira kiibik epitelle doseli genislemis toplayic1 kanallardan

olusmaktadir. Kanallar arasinda sikigsmig glomeriillere rastlanir [22,24].

Biitiin hastalarda dogumda asemptomatik mikroskopik anormalliklerden konjenital
hepatik fibroza kadar degisen bir yelpazede biliyer duktal anormallikler vardir. Karaciger
tutulumunun temel patolojik bulgusu, primer duktal tabaka tutulumuna bagl olarak gelisen
periportal fibrozisin eslik ettigi biliyer disgenezidir [35]. Karaciger lezyonu erken dénemde
hafif portal genisleme, safra kanallarinda diizensiz proliferasyon ve hafif dilatasyon seklinde
gozlenirken, uzun dénem yasayanlarda portal fibrozisin artmasiyla konjenital hepatik fibrozis
olarak bilinen portal hipertansiyona yol agan lezyona ilerler [36]. Konjenital hepatik fibrozis
sadece ORPBH ile birliktelik gostermez, Meckel-Gruber sendromu, Joubert sendromu,

Zellweger sendromu gibi herediter sendromlarda da goriilebilir [6].
F) Renal Ektopi ve Malrotasyon

Bobrekler pelviste baslayan embriyolojik gelisimleri sirasinda giderek yiikselir ve
sonugta lomber bolgedeki yerlerini alirlar. Yiikselmeyle birlikte baslangicta 6n tarafta bulunan
hilus da bobregin rotasyonu sonucu i¢ tarafa gecer. Bu islemin kesintiye ugramasi genellikle
bobregin normalden asagi pozisyonda (en sik olarak pelviste) yerlestigi ektopiye ve bunlarin

cogunda gozlenen hilusun 6n yilizde kaldigr malrotasyona neden olur [3]. Binde iki oraninda
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goriiliir [5]. Bazen de ektopik bobrek orta hattin diger tarafinda yerlesebilir, bu durumda
iireter orta hatti ¢aprazlayarak mesaneye normal yerinden agilir. Aym tarafta yer alan
bobrekler birbirine yapisik olabilirler. Ektopik bobrekler 1/3 oraninda hipoplazik veya
displastik olabilir [15]. Ektopik bobreklere iireter anomalileri eslik edebilirse de genellikle
asemptomatiktir ve tesadiifen saptanir. Pelvis ve iireterlerin kivrilma ve katlanmalar
nedeniyle idrar akimi giiclesip hidronefroza, enfeksiyon ve tas olusumuna neden olabilir [9].
Hipoplazi, displazi ve hidronefrozun eslik etmedigi ektopik bobreklerde ek anomalilerin olma

siklig1 oldukga diisiiktiir [20].
G) Atnal Bobrek

Iki bobregin siklikla alt, nadiren iist kutuplarindan parankimlerin birbiriyle devam
edecek sekilde kaynasmis olmalarina bagl olarak at nali goriiniimii almalar1 sonucu olusur.
Bazen parankim dokusu olmaksizin fibréz bir bant ile birlesebilirler [15]. Goriilme siklig
5/1000’dir [9]. Her iki bobregin toplayici sistemleri ve iireterleri ayridir, mesaneye normal
yerlerinden girerler. Atnali bobrekler yukari dogru hareketleri sirasinda alt mezenterik
damarlarin engellemesi sonucu sik olarak normalden asagida yerlesirler [16]. Pelvisleri 6n
yiizde kalabilir, bazen de kismen veya tamamen displazik olabilirler. Turner sendromlu
cocuklarin %7’sinde goriiliir [15]. Birlesim bolgesinin nefroblastik dokudan zengin olmasi
nedeniyle Wilms tiimorlii gelisme riski normal popiilasyondan fazladir [37]. Genellikle
asemptomatiktirler. Bazen iireteropelvik bolgede darliga bagl hidronefroz, enfeksiyon ve tag

gelisimi izlenebilir [38].
H) Konjenital Hidronefroz

Antenatal hidronefroz tamim olarak fetal toplayict sistemlerin dilatasyonudur.
Antenatal hidronefroz prenatal ultrasonografide en sik saptanan anomalidir [39]. Tiim
gebeliklerin %?2-5’inde goriilen bu anomali ¢ok genis bir klinik yelpazenin habercisi olabilir
[23]. Intrauterin donemde ultrasonografi ile renal pelvisin 6n-arka ¢apmin olgiimii antenatal
hidronefroz tanis1 i¢in kullanilan en yaygm yontemdir [23]. Toplayict sistemlerin gegici
dilatasyonu, iireteropelvik bileske darligi, posterior iiretral valv ve vezikoiireteral refli

antenatal nefroz etiyolojisinde yer alan belli basli durumlardir [40,41].
2.4.2. Ureter Kokenli Anomaliler

Genellikle iireterlerde idrar akiminda azalmaya yol acan bir tikaniklik vardir. Bu

darlik iireteropelvik bileskede, iireterovezikal bolgede goriilebilir [23]. En sik iireteropelvik
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bileskede goriiliir. Obstrikksiyona baglh olarak prenatal ultrasonografide goriilebilecek
anormallikler hidronefroz ve pyelektazidir [10]. Hidronefroz tikaniklik sonucu idrarin yeterli
bosalamamasina bagli renal pelvis ve kalikslerde genisleme olmasi; pyelektazi ise

hidronefrozun daha hafif bir formu olup sadece renal pelviste genisleme goriilmesidir [10].
A) Ureteropelvik Bileske Darhg

En sik rastlanan obstriiktif iiropatidir. Ureteropelvik bileske darlig1 tiim prenatal
hidronefrozlarin %40’1m olusturur [38]. Sol bobrekte saga gore daha sik goriiliir. Vakalarin
%10-40’1inda cift tarafli darhik vardir [40]. Obstritksiyonun nedeni genellikle {ireteral
biikliimler, fibroz adezyonlar ve iireteral valvlerdir [19]. Ureteropelvik bileske darligi renal
pelvisin daralip, iireter proksimalinin basladigi yerde olan obstriiktif bir siiregtir [38]. Cogu
vakaya prenatal olarak tani konulur. Tek tarafli darliklar, karsi bobrek normal fonksiyona
sahipse bobrek yetmezligine yol acmaz ve kendiliginden diizelme sans1 vardir. Idrar yolu

enfeksiyonu ve tas gelisme riski artmistir [38].
B) Ureter Duplikasyonu

Intrauterin gelisim sirasinda iireterik tomurcugun duplikasyonu cift iireter gelisimine
yol acar. Bu duplikasyon erken donemde olursa ayni bolgede birbirleri ile baglantili iki
bobrek olusumuna neden olur. Bu durumda her iki yapiya ait iireterler mesaneye ayri ayri
acilir. Ancak daha geg¢ olan duplikasyonlarda her iki iireter mesaneye ya ayri ayri acilir ya da
mesanenin iistiinde birleserek tek orifisten agilirlar. Cogu cift tireter vakasinda her iki iireter
birbirini caprazladiktan sonra mesaneye agilir. Bu durumda daha yukardan koken alan iireter
mesaneye daha kaudal bolgeden ektopik olarak acilir. Ureter duplikasyonlar1 sik goriiliir
ancak genel olarak asemptomatiktir. Tek tarafli duplikasyon cift tarafli olana gore 5-6 kat
daha siktir. Cift iireter sistemlerinde genelde vezikoiireteral reflii ve obstriiksiyona da sik

rastlanir [19].
2.4.3. Mesane Kokenli Anomaliler

Mesane anomalileri seyrek goriiliir. Mesane agenezisi, hipoplazisi, divertikiilii ve
dilatasyonu (megasistis) goriilebilen anomalilerdir [9]. Mesane agenezisi, {iriner sistemin
ciddi gelisimsel anomalileri (sirenomeli ve kaudal regresyon sendromu) ile birlikte goriilebilir
[5]. Bilateral renal agenezi durumunda idrar olmamasina bagl olarak mesane hipoplazisi de
goriilebilir. Mesane ekstrofisi abdominal duvarin kapanmasindaki bir defekt sonucu

mesanenin anteriora acilmasi sonucu goriilir. Bu anomalinin asi gelismis kloakal
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membranin  inferolateral ~mezenkimal kapanmayi engellemesi sonucu olustugu

diisiiniilmektedir. Erkeklerde alt1 kat daha sik goriiliir [19].

Megasistis-mikrokolon-intestinal hipoperistalsis sendromu ilk olarak 1976 yilinda
tanimlanmistir. Onii mekanik olarak tikali olmayan genisleyerek kistlesmis mesane, buna
bagli abdominal sislik, azalmig veya hi¢ olmayan intestinal peristaltizm ve mikrokolon
goriilen oldukga kotii prognozlu dogumsal bir sendromdur [42]. Mesane hipotonik olup, buna
ikincil iist iiriner sistemde degisen derecelerde genisleme goriilebilir. Sendrom akraba
evliliklerinde daha siktir ve otozomal resesif kaliim gosterir [43]. Kaynaklarda sendromun
kizlarda dort kat fazla oldugu bildirilmektedir [44]. Prenatal ultrasonografide en sik bulgu
karnin distal bolimiinde kistik lezyon bulunmasidir. Bu sendromda Cajal interstisyel
hiicrelerinin mesane duvarinda normal kontrollere oranla azaldigi veya bulunmadig,
pacemaker gorevi yapan bu hiicrelerin yoklugunda hipoperistalsis ve hipotoni olusabilecegi

ileri siiriilmiistiir [2].
2.4.4. Uretra Kokenli Anomaliler
Posterior Uretral Valv

Posterior iretral valv erkek bebeklerde alt iiriner sistem tikanikliklarinin en 6nemli
nedenlerinden biridir [15]. Insidansin 5000 erkek bebekte bir oldugu diisiiniilmektedir [5].
Etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak bircok genin katildigi bir embriyopati oldugu
diisiiniilmektedir [6]. Embriyogenez siirecinde Wolff kanalinin en distal ucu tiretrada ileride
prostatik iiretra olarak adlandirilacak bolgede iirogenital siniis ile birlesir. Saglikli bebeklerde
bu siirecin ardindan posterior iiretral katlantilar (plica colliculi) olusur. Wolff kanalinin
iirogenital siniisle birlesmesinde bozukluk olursa anormal katlantilar olusur ve bunlar ileride

posterior iiretral valve yol agar. [2]

Fetal donemde 20. gebelik haftasindan sonra bobrekler amniyon sivisinin %90’ 1indan
fazlasim olusturur [23]. Amniyon s1visinin normal miktarda olmasi akciger ve iskelet sistemi
gelisimi i¢in Onemlidir. Bu hastalarda idrar akisinin azalmasina bagh ciddi oligohidramniyoz
veya anhidramniyoz goriilebilir [39]. Fetusa basi sonucu Potter sekansi goriiliir. Tam
genellikle prenatal ultrasonografi ile konulur. Intrauterin renal disfonksiyon ve

oligohidramniyoza bagh gelisen akciger hipoplazisi temel 6liim nedenidir [41].
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2.5. ESLIiK EDEN BOBREK DISI ANOMALILER

Gelisimsel ve genetik bobrek anomalilerine degisik organ sistemlerine ait anomaliler
eslik edebilir ve bu durum hastanin prognozunu olumsuz yonde etkiler. Sendromik vakalarda
ve kromozom bozukluklarinda birden cok sistem anomalisi karsimiza ¢ikmaktadir ki, iiriner
sistemin konjenital anomalileri bunlarin basinda gelir [5,6]. Calismalarda renal anomalilere;
genital sistem, solunum sistemi, kas-iskelet sistemi, santral sinir sistemi, kardiyovaskiiler

sistem ve gastrointestinal sistem anomalilerinin siklikla eslik ettigi goriilmektedir [3,45].

Yapilan bir caligmada [45], eslik eden anomaliler arasinda; genital sistemde en ¢ok
tek tarafli fallop tiipii agenezisi, uterus agenezisi ve rektovajinal fistiillerin bulundugu
belirtilmistir. Solunum sisteminde en ¢ok akciger hipoplazisi oldugu goriilmiis ve bu durum
oligohidramniyozla iliskilendirilmistir. Diger solunum sistemi anomalileri koanal atrezi ve
konjenital havayolu malformasyonu olarak gosterilmistir. Kas-iskelet sistemi anomalileri
arasinda en sik pes ekinovarus deformitesi, sinir sistemi anomalileri arasinda en sik
meningomyelosel, kardiyovaskiiler sistem anomalileri arasinda en sik ventrikiiler septal
defekt ve gastrointestinal sistem anomalileri arasinda da en sik anal atrezi ve trakedzofajiyel

fistiiliin goriildigii belirtilmistir.

Ozellikle solunum sisteminde akciger hipoplazisinin, kas iskelet sistemi
anomalilerinin ve kraniyofasyal anomalilerin (Potter yiizii gibi) oligohiramniyozla iliskili

oldugu belirtilmektedir [5].
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3. MATERYAL ve METOT

Bu calismada Ocak 2000 ile Aralik 2012 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi
Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Pediatrik ve Perinatal Patoloji Unitesi’'nde yapilan
perinatal donem (fetal ve postnatal ilk bir aylik donem) otopsileri retrospektif olarak
incelendi. Gerekli bilgilere Pediatrik ve Perinatal Patoloji Unitesi otopsi arsiv kayitlarindan
ulagildi. Bu doneme ait toplam 1622 otopsi arasindan perinatal doneme ait 1412 otopsi bobrek
ve alt liriner sistem anomalileri agisindan tarandi. Gelisimsel iiriner sistem anomalisi olan
vakalar secilerek otopsi dosyalarindaki makroskopik bulgular gbzden gecirildi. Bu vakalarin
bobrek, karaciger ve gerekli durumlarda pankreas dokularina ait preparatlar histopatolojik
olarak yeniden degerlendirildi. Otopsi kayitlarn disindaki bilgilere bebeklerin ve fetus

annelerinin hastane dosyalarindan ulasildi.

Uriner sistem anomalisi saptanan vakalar ayn1 zamanda gestasyonel yas, prenatal ve
postnatal ultrasonografi ile postmortem bulgularin korelasyonu; kromozom test sonuglari;
eslik eden diger organ sistemlerindeki konjenital malformasyonlar acisindan incelendi.
Akciger hipoplazisi, oligohidramniyoz/anhidramniyoz ve tek umbilikal arter saptanan vakalar
not edildi. Otopsi kayitlarindaki ve hastane dosyalarindaki bilgilere gore herediter/sendromik

(Joubert sendromu, Meckel-Gruber sendromu, Fryns sendromu gibi) vakalar belirlendi.

Ureter ve aym tarafta bobrek dokusunun goriilmemesi renal agenezi; gestasyonel
yasina gore bobrek agirliginin -2 standart deviasyonun altinda olmas1 ve histopatolojik olarak
bobreklerde normalden az lob olmasi renal hipoplazi; histopatolojik 6zelliklerine gére primitif
kanallarin, immatiir mezensimin, lobar disorganizasyonun, kist ve kikirdak dokusunun
bulunmasi renal displazi; renal pelvis ve kalikslerde genisleme olmasi hidronefroz;
bobreklerin normal lokalizasyonlarimin disinda yer almasi renal ektopi; bobrekler arasinda
parankimal bag dokusu ile yapisiklik bulunmasi renal fiizyon anomalisi (atnal1 bobrek) olarak

degerlendirildi.

Biitiin vakalar Hill’s siniflamasi ve 1980’1i yillarda Amerikan Pediatri Akademisi’nin bu
siniflamay1 giincelledigi rapor kullanilarak, gelisimsel ve genetik/herediter renal patolojiler

olarak siniflandirildi [46,47].
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4. BULGULAR

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Pediatrik ve
Perinatal Patoloji Unitesi’nde 2000-2012 yillar1 arasinda yapilan toplam 1412 perinatal (fetal
ve postnatal ilk bir aylik donem) otopsinin 113’{inde (%8,0) iiriner sistem anomalisi bulundu.
Bu 113 vakanin 19 tanesi yenidogan otopsisi, 94 tanesi fetal otopsiydi. Fetal otopsilerin 8
tanesi intrauterin eksitus, 1 tanesi abortus, 85 tanesi de tibbi terminasyondu. En kiiciik vaka 13

haftalik fetus, en biiyiik vaka ise 20 giinliik bir yenidogandh.

Fetal otopsi vakalarinin prenatal ultrasonografi sonuclan incelendiginde 47 vakaya
prenatal ultrasonografi ile iiriner sistem malformasyonu tanisi konuldugu (%50), 42 vakada
renal anomali saptanmadigi goriildii. 5 vakanin ise prenatal ultrasonografi raporlarina dis
merkez takipli olmalar nedeniyle ulasilamadi. Yenidogan otopsi vakalarimin prenatal ve
postnatal ultrasonografi raporlarina bakildiginda da 11 vakanin ultrasonografi ile tani aldigi
(%57,8), 4 vakada herhangi bir iiriner sistem malformasyonu saptanmadigi goriildii. Dort
vakanin dis merkez takipli olmalar1 veya takipsiz gebelik olmalar1 nedeniyle ultrasonografi
raporlarina ulasilamadi. Toplam 113 vakanin 58’inin (%51,3) prenatal veya postnatal

ultrasonografi ile tan aldig1 saptandi.

Veriler incelendiginde (Tablo 1), 89 vakanin gelisimsel renal ve {iiriner sistem
malformasyonu grubunda oldugu saptandi. Bunlarin 19 tanesi bilateral, 5 tanesi unilateral
multikistik renal displazi; 13 tanesi bilateral, 12 tanesi unilateral renal agenezi; 5 tanesi
bilateral renal hipoplazi; 15 tanesi bilateral, 2 tanesi unilateral hidronefroz; 14 tanesi atnali
bobrek, 4 tanesi ektopik bobrekti. Toplam 24 vaka ise herediter/genetik iiriner sistem
malformasyonu grubundaydi. Bunlarin 5 tanesi otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi, 2
tanesi herediter renal adisplazi (unilateral renal ageneziyle birlikte kontralateral renal
displazi), 4 tanesi megasistis-mikrokolon-intestinal hipoperistalsis sendromu ve 13 tanesi
herediter sendromlarla iligkili renal kistik hastaliklar sinifindandi. Bu siniftan 4 vaka Meckel-
Gruber sendromu, 2 vaka Zellweger sendromu, 2 vaka Fryns sendromu, 2 vaka Joubert

sendromu, 2 vaka trizomi 13 ve 1 vaka trizomi 18 idi.
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Tablo 1. Gelisimsel ve Genetik Uriner Sistem Anomalilerinin Dagilimi (113/1412=%38,0)

SAYI GENEL YUZDE VAKA (n:113)
(n: 1412) YUZDESI
GELISIMSEL
Multikistik Displazi Bil.ateral 19 1,34 219
Unilateral 5 0,35 ’

Renal Agenezi Bilateral 13 0,92

Unilateral 12 0,85 22,1
Renal Hipoplazi Bilateral 5 0,35 4.4
Hidronefroz Bilateral 15 1,06

Unilateral 2 0,14 15
Atnali Bobrek 14 0,99 12,3
Ektopik Bobrek 4 0,28 3,5
GENETIK/HEREDITER/SENDROMIK
Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastalig 5 0,35 4,4
Meckel Gruber Sendromu 4 0,28 3,5
Herediter Renal Adisplazi 2 0,14 1,7
Fryns Sendromu 2 0,14 1,7
Trizomiler (Trizomi 13, Trizomi 18) 3 0,21 2,6
Joubert Sendromu 2 0,14 1,7
Zellweger Sendromu 2 0,14 1,7
Megasistis-mikrokolon-intestinal hipoperistalsis 4 0.28 3.5

Sendromu

Hem gelisimsel iiriner sistem malformasyonu grubunda (51 erkek, 38 kiz) hem de

herediter/genetik liriner sistem malformasyonu grubunda (14 erkek, 10 kiz) erkek vakalar

cogunluktaydi.

Vakalarin dosyalar1 ve anne dosyalar1 incelendiginde; herediter/genetik iiriner sistem

malformasyon grubunda anne-baba arasinda akrabaligin %20,8 (5/24), gelisimsel {iriner

sistem malformasyon grubunda da %7,8 (7/89) oldugu goriildii. Meckel-Gruber sendromlu

vakalarin hepsinde anne baba arasinda akrabalik varken, otozomal resesif polikistik bobrek
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hastalig1 olan vakalardan sadece birinde akrabalik vardi. Diger herediter/genetik iiriner sistem
malformasyonu vakalarinda anne-baba akrabaligi yoktu. Gelisimsel iiriner sistem
malformasyonu grubundan akrabalik saptanan vakalarin 5 tanesi multikistik displastik bobrek,

1 tanesi renal agenezi ve 1 tanesi de hidronefrozdu.

Anne dosyalar1 incelendiginde 3 vakada maternal gestasyonel diyabet oldugu
goriildii. Bunlarin 1 tanesi renal agenezi, 1 tanesi ektopik bobrek, 1 tanesi de Fryns sendromlu

vakalardi.

Prenatal ultrasonografide 113 vakanin 52 tanesinde oligo/anhidramniyoz, 2 tanesinde
polihidramniyoz tespit edilmisti. Oligo/anhidramniyoz saptanan vakalarin 41’1 gelisimsel
iiriner sistem malformasyonu grubundan ve ¢cogunlugu bilateral multikistik displazi, bilateral
renal agenezi, bilateral hidronefroz iken, 11’1 herediter/genetik iiriner sistem malformasyonu
grubundan ve cogunlugu Meckel-Gruber sendromu, otozomal resesif polikistik bobrek
hastaligi, herediter renal adisplazi, Fryns sendromuydu. Polihidramniyoz saptanan vakalarin
birinde bilateral iireteropelvik bileske darligi ve ek olarak pilor stenozu, digerinde atnali

bobrek ve ek olarak 6zofagus atrezisi vardi.

Uriner sistem malformasyonu olan 113 vakadan kromozom calismasi yapilan 19
vakanin (%16,8) sonuglarina ulasildi. 94 vakada boyle bir kayda ulasilamadi ve bunlarin 14
tanesi hastanemiz disindaki merkezlerden gonderilmisti. Kromozom sonuglarina ulasilan
vakalarin 6 tanesinde karyotip analizinin normal oldugu, 4 tanesinde kiiltiirde iireme elde
edilemedigi, 2 tanesinde trizomi 13, 1 tanesinde trizomi 18, 1 tanesinde Turner sendromu, 1
tanesinde mozaik tetraploidi ve 4 tanesinde dengesiz translokasyon saptandigi 6grenildi.
Trizomi 13 vakalarinda hidronefroz ve kortikal glomeriil kistleri vardi. Turner sendromunda
atnalt bobrek, trizomi 18 vakasinda unilateral renal agenezi, mozaik tetraploidi vakasinda
atnali bobrek bulunmaktaydi. Dengesiz translokasyonlara bakildiginda 2 tanesinde atnali
bobrek, 2 tanesinde unilateral renal agenezi vardi. Genetik/herediter iiriner sistem
malformasyonlar1 grubundan sonuglarina ulasilabilen vakalarda herhangi bir kromozomal

anomaliye rastlanmadigi belirlendi.
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4.1. Renal Anomalilere Eslik Eden Konjenital Malformasyonlar

Yaptigimiz calismada, gelisimsel ve herediter/genetik iiriner malformasyonu olan
vakalarin tamama yakininda (108/113= %95,5) en az bir veya daha fazla ekstrarenal anomali
oldugu goriildii. Alt iiriner sistem ve genital sistem malformasyonlar1 %52,2 oranla en ¢ok
eslik eden anomalilerdi. Bunu %38,9 oranla kas-iskelet sistemi malformasyonlari, %34,5
oranla solunum sistemi malformasyonlari, %?27,6 oranla santral sinir sistemi
malformasyonlari, %26,5 oranla gastrointestinal sistem malformasyonlar1 ve %11,5 oranla
kardiyovaskiiler sistem malformasyonlar izledi. Tablo 2, bu sistemlere ait malformasyonlarin

hangi renal patolojilere eslik ettigini gostermektedir.
4.2. Alt Uriner Sistem ve Genital Sistem Malformasyonlari

Ureter agenezisi/atrezisi ve mesane hipoplazisi/agenezisi genitoiiriner sistem
anomalilerinde en sik goriilen patolojilerdi. Bilateral ve unilateral renal agenezilerin hepsinde
ve herediter renal adisplazi vakalarinda agenezis olan tarafta iireter agenezisi saptandi.
Bilateral multikistik displazi vakalarmin 3 tanesinde (cift tarafli), unilateral multikistik
displazi vakalarinin 2 tanesinde (tek tarafli, displastik tarafta) ve 1 atnali bobrekte iireter
atrezisi saptandi. Mesane agenezisi/hipoplazisi ise bilateral renal agenezi vakalariin
tamaminda, bilateral ve unilateral multikistik displazilerde sirasiyla 4 ve 2 vakada goriildii.

Tablo 4, eslik eden alt iiriner sistem ve genital sistem malformasyonlarim1 gostermektedir.

Unilateral renal agenezide, renal adisplazi vakalariyla birlikte degerlendirildiginde,
toplam 6 vakada (%42,8) kars1 bobrek veya iireterde patoloji bulundu (Tablo 3). Bunlardan 3
tanesinde karsi bobrekte hipoplazi, 2 tanesinde kars1 bobrekte displazi (renal adisplazi

vakalar1) ve 1 tanesinde kars: iireterde duplikasyon vardi.



Tablo 2. Uriner Sistem Malformasyonlarina Eslik Eden Diger Sistemler
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GUS SS KiS SSS GIS KVS
59/113 | 39/113 44/113 31/113 30/113 13/113
=%52,2 | =%34,5 | =%389 | =%274 | =%26,5 | =%11,5
GELISIMSEL
Multikistik Displazi
Bilateral (19) 9 2 6 5 5 -
Unilateral (5) 3 1 3 1 3 1
Renal Agenezi
Bilateral (13) 13 13 10 4 2 -
Unilateral (12) 12 4 7 4 1 2
Renal Hipoplazi
Bilateral (5) 1 2 2 2 - 1
Hidronefroz
Bilateral (15) 10 2 3 3 2 2
Unilateral (2) 1 1 - - 1 -
Atnah Bobrek (14) 2 2 5 3 3 1
Ektopik Bobrek (4) - - - 1 - 1
GENETIK/HEREDITER
Otozomal Resesif Polikistik ) 3 ) i 5 )
Bobrek Hastaligr (5)
Meckel Gruber Sendromu (4) - 4 4 4 2 -
Herediter Renal Adisplazi (2) 2 2 1 - 1 1
Fryns Sendromu (2) 1 2 1 - 2 2
Trizomi 13, Trizomi 18 (3) 1 - 2 2 1 2
Joubert Sendromu (2) - - - 2 2 -
Zellweger Sendromu (2) - 1 - - - -
Megasistis-mikrokolon-
intestinal hipoperistalsis 4 - - -
Sendromu (4)
Tablo 3. Renal Agenezide ve Hidronefrozda Karst Bobrekte Malformasyon
Renal Displazi Renal Hipoplazi
Renal Agenezi
Unilateral (12) %% 3%
Hidronefroz
Bilateral (15) 7 -
Unilateral (2) 1

*Kontralateral bobrek

**Renal adisplazi vakalarinda kontralateral bobrek




Tablo 4. Eslik Eden Alt Uriner Sistem ve Genital Sistem Malformasyonlart

33

Miillerian
Agenezi/
Anomali

Ureter
Agenezi/
Atrezi

Ureter
Duplikas
yon

Mesane
Agenezi/
Hipoplazi

Megasistis

PUV

Up
Darhk

GELISIMSEL

Multikistik Displazi
Bilateral (19)
Unilateral (5)

w

N A~

Renal Agenezi
Bilateral (13)
Unilateral (12)

13
12

13

Renal Hipoplazi
Bilateral (5)

Hidronefroz
Bilateral (15)
Unilateral (2)

Atnali Bobrek (14)

Ektopik Bobrek (4)

GENETIK/HEREDITER

Otozomal Resesif
Polikistik Bobrek
Hastalig1 (5)

Meckel Gruber Sendromu

C))

Herediter Renal Adisplazi
(2

Fryns Sendromu (2)

Trizomi 13, Trizomi 18 (3)

Joubert Sendromu (2)

Zellweger Sendromu (2)

Megasistis-mikrokolon-
intestinal hipoperistalsis
Sendromu (4)




34

Bilateral hidronefroz vakalarinda cift tarafli, unilateral hidronefroz vakalarinda ise
tek tarafli lireter ve/veya renal pelvikalisyel yapilarda genisleme oldugu goriildii. Bilateral
hidronefroz vakalan incelendiginde 6 tanesinin posterior iiretral valve ikincil, 1 tanesinin
iireteropelvik bileske darligina ikincil gelistigi saptandi. Posterior {iretral valv olan vakalarin
tiimiinde, unilateral hidronefroz olan bir vakada ayrica megasistis tespit edildi (Tablo 4).
Bilateral hidronefrozun 6 tanesinde bilateral renal displazi, 1 tanesinde unilateral renal
displazi vardi (Tablo 3). Bunlarin 4 tanesi posterior iiretral valve, bir tanesi de kloakal
anomaliye eslik etmekteydi. Ayrica bilateral hidronefroz vakalarinin bir tanesinde sol
bobrekte segmental displazi oldugu goriildii, displazinin oldugu tarafta cift iireter mevcuttu.

Unilateral hidronefrozda ise 1 vakada hafif segmental displastik degisiklikler izlendi.

Miillerian kanal agenezisi veya anomalisinin 9 vakada (9/113= %7,96) iiriner sistem
malformasyonlarina eslik ettigi; 6’sinin renal agenezi (3 unilateral, 3 bilateral), 2’sinin
bilateral multikistik displazi ve 1 tanesinin bilateral renal hipoplazi vakalarinda goriildiigii

belirlendi (Tablo 4).
4.3. Kas- Iskelet Sistemi Malformasyonlari

Uriner sistem anomalilerine eslik eden kas-iskelet sistemi malformasyonlar1 arasinda
en sik gorillen anomali toplam 13 vakada bulunan pes ekinovarus deformitesiydi. Bu
anomaliye en ¢ok renal agenezi vakalarinda (3 bilateral, 2 unilateral) rastlandi. Sonra sirasiyla
atnali bobrek (3 vaka), multikistik displazi (2 vaka), bilateral multikistik displazi (1 vaka),

renal adisplazi (1 vaka) ve bilateral hidronefrozda (1 vaka) goriildii (Tablo 5).

Kas iskelet sistemi malformasyonlarinin 8 tanesi artrogripozis; 7 tanesi polidaktili; 4
tanesi skolyoz ve toplam 20 tanesi ekstremite kisaligi, radius agenezisi, bagparmak yoklugu,
oligodaktili, sindaktili gibi diger ekstremite anomalileriydi (Tablo 5). Bir artrogripozis vakasi
bilateral hidronefroza eslik ediyordu. Polidaktilisi olan vakalardan 4 tanesi Meckel-Gruber
sendromunun bir parcasiydi. Bir vakada tek tarafli renal agenezi, alt torakal hemivertebra,
proksimal 6zofagus atrezisi, distal trakeodzofajiyal fistiil, bilateral radial agenezi, ellerde
oligodaktili, bilateral pes ekinovarus, cift ¢ikimli sag ventrikiil vardi ve VACTERL
asosiasyonu ile uyumluydu. Bir vakada ise amniyon riiptiir sekansi ile uyumlu bulgular
(amniyotik bantlar, sol kolda hipoplazi, sindaktili, yarik damak-dudak, ekstremitelerde
fleksiyon kontraktiirleri) oldugu goriildii ve bilateral hidronefroza eslik etmekteydi. Kas-

iskelet sistemi malformasyonu olan bir vakanin da karin on duvarinda incelik, karin
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cevresinde genislik ve hidronefrozun eslik ettigi renal displazi bulgulariyla Prune-Belly

sendromu tanist aldig1 belirlendi.

Tablo 5. Eslik Eden Kas-Iskelet Sistemi Malformasyonlart

Pes N . - . - Diger

ekinovarus Skolyoz | Artrogripozis | Klinodaktili | Polidaktili Anomaliler
GELISIMSEL
Multikistik Displazi
Bilateral (19) 1 - 1 2 2 4
Unilateral (5) 2 1 - - - -
Renal Agenezi
Bilateral (13) 3 2 2 - - 3
Unilateral (12) 2 1 1 1 1 4
Renal Hipoplazi
Bilateral (5) - - 1 - - 1
Hidronefroz
Bilateral (15) 1 - 2 - - 1
Unilateral (2) - - - - - -
Atnali Bobrek (14) 3 - - - - 3
Ektopik Bobrek (4) - - - - -
GENETIK/HEREDIT.
Otozomal Resesif
Polikistik Bobrek - - - - -
Hastalig1 (5)
Meckel Gruber i i ) 4 )
Sendromu (4)
Renal Adisplazi (2) 1 - 1 - - 1
Fryns Sendromu (2) - - - - 1
Trizomi 13,Trizomi 18 i i ) ) 2

3

Joubert Sendromu (2)

Zellweger Sendromu

2)

Megasistis-mikrokolon-
intestinal hipoperistalsis
Sendromu (4)
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Kraniyofasiyal anomali olarak genellikle basik burun, diisiik kulaklar, mikrognati ve
yaritk damak saptandi. Bu anomalilerin en ¢ok gelisimsel renal patolojilere eslik ettigi

goriildii. Tablo 6 eslik eden kraniyofasiyal anomalileri gostermektedir.

Tablo 6. Eslik Eden Kraniyofasiyal Anomaliler

Basik Burun Diisiik Mikrognati Yarik
Kokii Kulak o8Nt pDamak

GELIiSIMSEL
Multikistik Displazi
Bilateral (19) 5 5 5 1
Unilateral (5) 1 1 -
Renal Agenezi
Bilateral (13) 9 9 10 -
Unilateral (12) 4 3 2 3
Renal Hipoplazi
Bilateral (5) - - 3 2
Hidronefroz
Bilateral (15) 2 ) 2 3
Unilateral (2) - - -
Atnah Bobrek (14) 3 2 1
Ektopik Bobrek (4) - - - -
GENETIK/HEREDITER
Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastaligir (5) 2 2 2 -
Meckel Gruber Sendromu (3) - - - -
Renal Adisplazi (2) 1 1 1 -
Fryns Sendromu (2) - - - -
Trizomi 13, Trizomi 18 (3) 1 3 2 1
Joubert Sendromu (2) - - - -
Zellweger Sendromu (2) - - - -
Megasistis-mikrokolon-intestinal i i i i
hipoperistalsis Sendromu (4)

113 vakanin toplam 25 tanesinde Potter yiizii (diisiik kulaklar, basik burun, basik alin,
mikrognati) bulunmaktaydi. En fazla bilateral renal agenezi vakalarinda (10 vaka) goriildii.
Eslik ettigi diger patolojiler; bilateral renal displazi (5 vaka), unilateral renal agenezi ve

kontralateral renal hipoplazi (2 vaka), bilateral hidronefroz (2 vaka), otozomal resesif
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polikistik bobrek hastaligi (3 vaka), herediter renal adisplazi (1 vaka), atnali bébrek (1 vaka)
ve orta hatta fiizyon yapmis hipoplastik displastik bobrek (1 vaka) idi.

4.4. Solunum Sistemi Malformasyonlari

Akciger hipoplazisi solunum sistemi malformasyonlarindan en sik saptanan
bulguydu ve 113 iiriner sistem anomalisi olan vakanin 38 tanesinde bulunmaktaydi. En sik 13
vakaya eslik eden bilateral renal agenezi ile iliskiliydi. Bilateral renal agenezideki agir
oligohidramniyoz veya anhidramniyoz sonucu olusan pulmoner hipoplazinin, diger ciddi
renal patolojilerde de oldugu goriildii ve pulmoner hipoplazisi olan vakalarin ¢ogunlugunda
(toplam 32 vakada) oligohidramniyoz veya anhidramniyoz mevcuttu. Bunlar; bilateral renal
hipoplazi (4 vaka), bilateral multikistik displazi (2 vaka), unilateral multikistik displazi (orta
hatta tam fiizyon yapmis hipoplastik bobrek) (1 vaka), bilateral hidronefroz (2 vaka),
otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi (3 vaka), Meckel-Gruber sendromu (4 vaka),
herediter renal adisplazi (1 vaka) ve Fryns sendromu (2 vaka) idi. Alt1 vakada ise pulmoner
hipoplazi olmasina ragmen oligo/anhidramniyoz saptanmadi. Bu vakalarin 3 tanesi unilateral

renal agenezi, 2 tanesi atnali bobrek, 1 tanesi de Zellweger sendromuydu.

Bulunan diger solunum sistemi anomalileri konjenital havayolu malformasyonu ve
laringeal atrezi idi. Konjenital havayolu malformasyonu 2 vakada (1 renal adisplazi, 1
unilateral hidronefroz), laringeal atrezi 2 vakada (1 unilateral multikistik displazi, 1 unilateral
renal agenezi) saptandi. Tablo 7’de iiriner sistem anomalilerine eslik eden solunum sistemi

malformasyonlar goriilmektedir.
4.5. Santral Sinir Sistemi Malformasyonlari

113 vakanin 31 tanesinde (% 27,4) santral sinir sistemine ait malformasyonlar eslik
etmekteydi. Renal displazi ve renal agenezi en ¢ok santral sinir sistemi malformasyonunun
goriildiigli renal anomali grubuydu. Toplam 10 vakada goriilen korpus kallosum agenezisi en
sik saptanan santral sinir sistemi anomalisiydi. Bunu hidrosefali (9 vaka), ensefalosel (7
vaka), meningomyelosel (6 vaka), serebellar hipoplazi (6 vaka) anomalilerinin takip ettigi
goriildii. Korpus kallosum agenezisi en ¢ok bilateral hidronefroz ve bilateral renal hipoplazi
vakalarina eglik ederken, 4 vakada bulunan oksipital ensefelosel Meckel-Gruber sendromunun
bir parcasin1 olusturmaktaydi. Diger ensefalosel vakasi serebellar agenezi ile birlikteydi ve
Joubert sendromuna eslik ediyordu. Tablo 8 eslik eden santral sinir sistemi

malformasyonlarim gostermektedir.
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Trizomi 13 vakalarinda mikroftalmi ve hidrosefali birlikteligi bulunmaktaydi.

Unilateral renal agenezi vakalarindan bir tanesine meningomyelosel ve hidrosefalinin

goriildiigli  Arnold-Chiari malformasyonu, digerine ise serebellar vermis agenezisi ve

hidrosefalinin goriildiigii Dandy-Walker malformasyonu eslik etmekteydi.

Tablo 7. Eslik Eden Solunum Sistemi Malformasyonlart.

Pulmoner Laringeal Konjenital Pulmoner
Hipoplazi Atrezi Havayolu Malformasyonu
GELISIMSEL
Multikistik Displazi
Bilateral (19) 2 - -
Unilateral (5) 1 - 1
Renal Agenezi
Bilateral (13) 13 - i
Unilateral (12) 3 1
Renal Hipoplazi
Bilateral (5) 4 - -
Hidronefroz
Bilateral (15) 2 - -
Unilateral (2) - - 1
Atnali Bobrek (14) 2 - -
Ektopik Bobrek (4) - - -
GENETIK/HEREDITER -
Otozomal Resesif Polikistik Bobrek 3 i i
Hastalign (5)
Meckel Gruber Sendromu (4) 4 - -
Renal Adisplazi (2) 1 1 -
Fryns Sendromu (2) 2% - -
Trizomi 13, Trizomi 18 (3) - - -
Joubert Sendromu (2) - - -
Zellweger Sendromu (2) 1 - -

Megasistis-mikrokolon-intestinal
hipoperistalsis Sendromu (4)




Tablo 8. Eslik Eden Santral Sinir Sistemi Malformasyonlar.
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Hidrosefali

Meningo
myelosel

Ensefelosel

Korpus
Kallosum
Agenezisi

Serebellar
Hipoplazi

Anensefali

Mikroftalmi

GELISIMSEL

Multikistik Displazi
Bilateral (19)
Unilateral (5)

Renal Agenezi
Bilateral (13)
Unilateral (12)

N —

Renal Hipoplazi
Bilateral (5)

Hidronefroz
Bilateral (15)
Unilateral (2)

Atnali Bobrek (14)

Ektopik Bobrek (4)

GENETIK/
HEREDITER

Otozomal Resesif
Polikistik Bobrek
Hastalhig1 (5)

Meckel Gruber
Sendromu (4)

Renal Adisplazi (2)

Fryns Sendromu (2)

Trizomi 13, Trizomi
18 (3)

Joubert Sendromu

2

Zellweger Sendromu

(2

Megasistis-
mikrokolon-intestinal
hipoperistalsis
Sendromu (4)
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4.6 Gastrointestinal Sistem Malformasyonlari

113 vakanmin 30 tanesinde (%?26,5) gastrointestinal sistem anomalisi saptandi. Toplam 14
vakada goriilen duktal plate malformasyonu en c¢ok goriillen gastrointestinal sistem
anomalisiydi. Bunlardan 5 tanesi otozomal resesif polikistik bobrek hastaliginda, 2 tanesi
Joubert sendromunda, 2 tanesi Meckel-Gruber sendromunda, 4 tanesi bilateral renal
displazide ve 1 tanesi de unilateral renal displazide goriildii. ikinci en sik anomali anal
atreziydi ve 9 vakada bulunmaktaydi. Multikistik renal displazide 3 vakada, renal agenezide 3
vakada, hidronefrozda 2 vakada ve Fryns sendromunda 1 vakada goriildii. Eslik eden diger
gastrointestinal sistem anomalileri sirasiyla konjenital diyafram defekti (5 vakada), omfalosel
(5 vakada) ve distal trakeadzofageal fistiil ile birlikte proksimal dzofagus atrezisi (2 vakada)
idi. Konjenital diyafram defekti her iki Fryns sendromunda sendromun bir pargasi olarak
bulunmaktaydi. Omfalosel ise en cok renal agenezide goriildii ve bunlardan bir tanesi
unilateral renal agenezi, mikrognati, diisitk kulak ve yarik damak bulgularinin da oldugu
trizomi 18 vakasiydi. Ozofagus atrezisinin goriildiigii iki vakadan biri VACTERL assosiasyon
bulgulart1 olan herediter renal adisplazi vakasi, digeri de atnali bdbrek vakasiydi.

Gastrointestinal sistem anomalilerinin dagilimi Tablo 9’da goriilmektedir.
4.7. Kardiyovaskiiler Sistem Malformasyonlari

En sik goriilen kardiyovaskiiler sistem anomalisi ventrikiiler septal defekt (VSD) idi
ve 8 vakaya eslik etmekteydi. Fryns sendromu ve trizomi 13 vakalarmin tiimiinde VSD
oldugu goriildii. Sonra sirasiyla 4 vakada pulmoner kapakta atrezi/stenoz, 3 vakada cift
cikimli sag ventrikiil, 1 vakada trunkus arteriozus ve 1 vakada biiyiik arterlerin transpozisyonu

saptandi (Tablo 10).



Tablo 9. Eslik Eden Gastrointestinal Sistem Malformasyonlart
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Diyafram
Defekti

Anal
Atrezi

Ozofagus
Atrezisi

Omfalosel

Duktal Plate
Malformasyonu

GELISIMSEL

Multikistik Displazi
Bilateral (19)
Unilateral (5)

—

—_

Renal Agenezi
Bilateral (13)
Unilateral (12)

Renal Hipoplazi
Bilateral (5)

Hidronefroz
Bilateral (15)
Unilateral (2)

Atnah Bobrek (14)

Ektopik Bobrek (4)

GENETIK/HEREDITER

Otozomal Resesif Polikistik
Bobrek Hastahigi (5)

Meckel Gruber Sendromu (4)

Renal Adisplazi (2)

Fryns Sendromu (2)

Trizomi 13, Trizomi 18 (3)

Joubert Sendromu (2)

Zellweger Sendromu (2)

Megasistis-mikrokolon-
intestinal hipoperistalsis
Sendromu (4)
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Tablo 10. Eslik Eden Kardiyovaskiiler Sistem Malformasyonlari.

Pulmoner Cift
Ventrikiiler Cikimh Trunkus

Septal Defekt Stenoz./ Sag Arteriozus
Atrezi s
Ventrikiil

Biiyiik
Arterlerin
Transpozisyonu

GELISIMSEL

Multikistik Displazi
Bilateral (19) - - - - -
Unilateral (5) - - - - 1

Renal Agenezi
Bilateral (13) - - - - -
Unilateral (12) 1 - 2 1 -

Renal Hipoplazi
Bilateral (5) 1 1 - - -

Hidronefroz
Bilateral (15) 1 - - - -
Unilateral (2) - - - - -

Atnah Bobrek (14) 1 - - - -

Ektopik Bobrek (4) - 1 - - -

GENETIK/HEREDITER

Otozomal Resesif Polikistik
Bobrek Hastaligr (5)

Meckel Gruber Sendromu

G

Renal Adisplazi (2) - - 1 - -

Fryns Sendromu (2) 2 - - - -

Trizomi 13, Trizomi 18 (3) 2 2 - - -

Joubert Sendromu (2) - - - - -

Zellweger Sendromu (2) - - - - -

Megasistis-mikrokolon-
intestinal hipoperistalsis - - - - -
Sendromu (4)

Uriner sistem malformasyonlarinda %12,3 oraninda (14 vakada) tek umbilikal arter
anomalisi bulundu ve en cok atnali bobrek, konjenital hidronefroz, renal displazi ve renal

agenezi vakalarinda goriilmekteydi (Tablo 11).
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Tablo 11. Tek Umbilikal Arter Goriilen Uriner Sistem Anomalilerinin Dagilumu.

Tek Umbilikal Arter
%12.3

GELISIMSEL

Multikistik Displazi
Bilateral (19)
Unilateral (5)

Renal Agenezi
Bilateral (13)
Unilateral (12)

N =

Renal Hipoplazi
Bilateral (5)

Hidronefroz
Bilateral (12)
Unilateral (5)

Atnahh Bobrek (14)

Ektopik Bobrek (4)

GENETIK/HEREDITER

Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastaligi (5)

Meckel Gruber Sendromu (4)

Renal Adisplazi (2)

Fryns Sendromu (2)

Trizomi 13, Trizomi 18 (3)

Joubert Sendromu (2)

Zellweger Sendromu (2)

Megasistis-mikrokolon-intestinal hipoperistalsis Sendromu (4)
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5. VAKALARIN MAKROSKOPiK VE MiKROSKOPIK RESIMLERI

Resim 1. 25 haftalik, E, Bilateral renal agenezis Resim 2. 23 haftalik, E, Sol renal agenezis

Resim 3. 22 haftalik, K, Bilateral renal hipoplazi, = Resim 4. 16 haftalik, K, Sag ektopik
bilateral Miillerian kanal agenezisi (pelvik) bobrek
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Resim 5. 21 haftalik, K, Atnali1 bobrek Resim 6. 18 haftalik, E, Posterior uiretral
valve ikincil bilateral hidroiireteronefroz

Resim 7. 28 haftalik, K, Ureteropelvik darliga ikincil Resim 8. 20 haftalik, K,
bilateral hidronefroz Hidroiireteronefroz ve
obstriiksiyona ikincil displazi
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Resim 9. 16 haftalik, E, Megasistis-mikrokolon-
hipoperistalsis sendromu

Resim 10.
24 haftalik, K, Megasistis-mikrokolon-hipoperistalsis sendromu

Resim 11, Resim 12. 17 haftalik, E, Bilateral kistik renal displazi, bobreklerin makroskopik ve
mikroskopik goriiniimii



47

Resim 13 Resim 14

Resim 15

Resim 13, Resim 14, Resim 15. 26 haftalik, K, Bilateral kistik renal displazi,
bobreklerin in-situ, onden ve kesit yiiziiniin goriiniimii.
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Resim 16 Resim 17

19 haftalik, K, Bilateral kistik renal displazi, bobreklerin (Resim 16) ve karacigerindeki duktal
plate malformasyonunun (Resim 17) mikroskopik goriiniimii

Resim 18. 18 haftalik, K, sag renal agenezi, Resim 19. 2 giinliik, E, bilateral kistik renal
sol renal displazi displazi vakasinda kikirdak adacigi
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Resim 20. 24 haftalik, E, Sol multikistik renal Resim 21. 21 haftalik, E, VACTERL
displazi assosiasyonu, sag renal agenezi,
sol renal displazi

Resim 22 Resim 23

19 haftalik, E, Posterior tiretral valve ikincil bilateral hidroiireteronefroz (Resim 22) ve
posterior iiretral valvin mikroskobik goriiniimii (Resim 23).
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Resim 24 Resim 25
24 haftalik, E, Meckel-Gruber sendromu, oksipital ensefalosel (Resim 24) ve Potter yiizii
(Resim 25).

Resim 26 Resim 27

18 haftalik, K, Meckel-Gruber sendromu, ayaklarda polidaktili ve bilateral renal displazi
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Resim 28, Resim 29, Resim 30: 18 haftalik, K, Meckel-Gruber sendromu, iistte renal kistik
displazi (Resim 28), sag altta karacigerde duktal plate malformasyonu (Resim 29),
immiinhistokimyasal boyamada CK?7 ile prolifere safra kanallarinin goriinmii (Resim 30).
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Resim 31, Resim 32, Resim 33: 25 haftalik, E, Renal-hepatik-pankreatik displazi
sendromunda sol iistte renal displazi (Resim 31), sag iistte karacigerde duktal plate
malformasyonu (Resim 32), altta pankreatik kanallarda kistik genisleme (Resim 33).

Resim 34. 1 giinliik, E, Zellweger sendromunda Resim 35. 14 haftalik, K, Joubert
bobrekte kortikal kistler sendromunda bobrekte meduller kistler
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Resim 38, Resim 39, Resim 40: 1 giinliik, E, ORPBH’da sol iistte bobrekte fuziform kistler
(Resim 38), sag istte karacigerde duktal plate malformasyonu (Resim 39), altta
immiinhistokimyasal boyamada CK7 ile prolifere ve dilate safra kanallar1 (Resim 40).
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6. TARTISMA

Gelisimsel ve genetik iiriner sistem patolojileri perinatal/ neonatal donemde Snemli
mortalite ve morbidite sebepleri arasinda gosterilmektedir. Bu patolojilere cok degisik ve
farkli derecelerde ekstrarenal konjenital malformasyonlar eslik etmekte ve hastanin

prognozunu etkilemektedir.

Anormal nefrogenezin bir sonucu olarak karsimiza ¢ikan renal displazi bu bobrek
patolojilerinin baginda gelmektedir. Yapilan calismalarda farkli patolojik mekanizmalarin
renal displaziye yol acgtigi gosterilmistir. Bunlarin baginda intrauterin donemde, birinci
trimesterde, alt tiriner sistem tikaniklarinin sonucu gelisen obstriiktif renal displaziler yer
almaktadir [48]. Gosterilen diger mekanizmalar; metanefrik mezankim ve iireter tomurcuk
dallarinin dogru zamanda ve yerde bulusamamasi, lireter tomurcugunun anormal dallanmast,
bobrek gelisiminde gorevli bilylime faktorlerinin, transkripsiyon faktorlerinin, adezyon
molekiillerinin, proto-onkogen ve apoptoz diizenleyici genlerin isleyisinde meydana gelen
bozukluklarin olusturdugu andiferansiye ve fonksiyon dis1 doku olusumudur [49]. Displazinin
histolojik 6zelligi, yogun andiferansiye mezenkimal doku ile ¢evrili primitif kanallarin olmasi
ve lobiiler yapinin bozulmus olmasidir. Multikistik displazide bobrekler, ince mezankimal
doku arasinda yer alan irili ufakli diizensiz kistik yapilarla doludur. Renal pelvis tam

secilemez, lireterler normal veya atretik olabilir.

Gercek renal hipoplazide bobrekler gestasyon haftasina veya yasina gore kiiciiktiir
ve lobiiler yapinin korundugu, arada displazik dokunun olmadigr 2-3 lobdan olugsmustur.
Yapilan ¢alismalarda apoptotik siirecin zamaninda durdurulamamasinin etiyopatogenezde rol

alabilecegi belirtilmistir [50].

Konjenital hidronefrozda genellikle alt iiriner sistemde farkli seviyelerde idrar akisini
engelleyen tikaniklik bulunmaktadir. Bu tikaniklik erken gestasyonel haftalarda olusursa

bobreklerde degisik derecelerde displaziye yol acabilmektedir.

Renal agenezinin ise nefrogenezin basinda iireter tomurcugunun olusmamasi veya
metanefrik blastemin indiiklenmesindeki bozukluk sonucu olustugu diisiiniilmektedir [5].

Renal displazi ile birlikte gelisimsel bobrek anomalilerinin baginda gelmektedir.

Yaptigimiz calismada, gelisimsel ve genetik bobrek anomalilerinin genel sikligi
%38,0 olarak bulundu. Vakalarin yaslar1 13. gestasyonel hafta ile postnatal 20 giin arasinda

degismekteydi. Hem genetik hem de gelisimsel bobrek anomalilerinde erkek cinsiyet one
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cikmaktaydi. Yas araligi 24. gestasyonel hafta ile postnatal bir yas arasinda degisen vakalarin
otopsilerinde, gelisimsel bobrek patolojisi sikligr %6,06 olarak bulunmus ve erkeklerde daha
stk oldugu bildirilmistir [51]. Hem gelisimsel hem de genetik bdbrek anomalilerinin
degerlendirildigi Hindistan’dan yapilan bir diger ¢aligmada da perinatal donem otopsilerinde
siklik %3,85 olarak saptanmistir [45]. Genetik bobrek anomalilerinin kizlarda, gelisimsel

bobrek anomalilerinin erkeklerde daha fazla goriildiigii belirtilmistir.

Postnatal donemde, yasayan yenidoganlarda yapilan ¢aligmalarda konjenital bobrek
malformasyonlarinin %3-4 arasinda oldugu belirtilmistir [10]. Otopsi serilerinde bu oranin
%10’a kadar ciktigi goriilmektedir [9]. Ulkemizde 2012 yilinda Hatay’da yapilan bir
calismada fetal otopsilerde genitoiiriner sistem malformasyon sikligt %11,86 olarak
bulunmustur [52]. Bizim calismamizda oldugu gibi, fetal otopsilerin de dahil edildigi diger
calismalarda konjenital renal anomalilerin daha sik saptandig1 dikkati cekmektedir. Bu farkin,
hem bdobreklerin intrauterin dénemde amniyon sivist yapiminda 6nemli yer tutmasi, hem de
iiriner sistem malformasyonlarina diger organ anomalilerinin sik eslik etmesi nedeniyle
vakalarin bir ¢ogunun intrauterin donemde Olmelerine veya ultrasonografiyle fark edilip

gebeligin sonlandirilmasina bagh ortaya ¢iktig1 soylenebilir.

Renal agenezi, bilateral ve unilateral vakalar birlikte degerlendirildiginde, %1,77
oranla en sik gelisimsel bobrek anomalisi olarak karsimiza ¢ikmakta ve bunu ikinci sirada
multikistik renal displazi, bilateral ve unilateral vakalar birlikte degerlendirildiginde, %1,69
oranla izlemektedir. Calismamizda multikistik renal displazinin bilateral goriilme sikliginin
unilateral forma gore daha fazla oldugu, bilateral ve unilateral renal agenezi vakalarinin da
esit sayida oldugu goriilmektedir. Bu bulgular daha O©nce yapilan caligmalarla
uyusmamaktadir [46,47]. Bu ¢aligmalarda hem multikistik renal displazide hem de renal
agenezide unilateral olgularin daha sik goriildigi belirtilmistir. Bu uyumsuzluk, daha ¢ok
postnatal donemde yapilmig olan bu ¢aligmalarin, biiyiik cogunlugu fetal otopsilerden olusan
bizim serimize oranla, bilateral vakalarin yasamla bagdagsmamasi nedeniyle daha az sayida

bilateral olgu icermesiyle agiklanabilir.

Renal agenezi sikligina bakildiginda hem bilateral hem unilateral renal agenezinin
literatiirde bildirildiginden, sirasiyla 1/3000 ve 1/1000, daha yiiksek oranlarda oldugu dikkati
cekmektedir [13,14]. Displazi siklig1 ise literatiirde otopsi serilerinde %?2 olarak belirtilmekte
ve displazinin erkeklerde sik oldugu yazilmaktadir [5]. Yaptigimiz calismada da benzer

sonuglar bulunmustur.
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Tek ya da cift tarafli renal agenezide 1/2-1/3 oraninda basta genital sistem,
gastrointestinal sistem, kalp ve sinir sistemi olmak iizere baska anomaliler de bulunabilir [15].
Bulgulara baktigimizda 2/3 oraninda kas-iskelet sistemi, 1/3 oraninda santral sinir sistemi, 1/6
oraninda gastrointestinal sistem ve 1/4 oraninda genital sistem malformasyonlarinin eslik

ettigi goriildii.

Tek tarafli agenezi vakalarinda %30-40 oraninda karsit bobrekte displazi,
iireteropelvik bileskede darlik ve hipoplazi goriilmektedir [17]. Caligmamizda, unilateral renal
agenezide, renal adisplazi vakalaryla birlikte degerlendirildiginde, toplam 6 vakada (%42,8)
kars1 bobrek veya iireterde patoloji bulundu. Bunlarin 3 tanesinde karsi bobrekte hipoplazi, 2
tanesinde karg1 bobrekte displazi (renal adisplazi vakalar1) ve 1 tanesinde karsi iireterde

duplikasyon vardi.

Bilateral renal agenezi; kloakal anomalilere eslik edebilir ve imperfore aniis bu
vakalarda sik goriilmektedir [10,12,15] Vakalarimiz iizerinde yaptigimiz degerlendirmede, bir
vakada bilateral renal agenezis, yiiksek tip anal atrezi, rektovajinal fistiil vardi ve kloakal
gelisim bozuklugu olabilecegi diisiiniildii. Imperfore aniis 13 vakanin 2’sinde goriildii ve 13
vakanin tiimiinde goriilen mesane hipoplazisinin kullanilmamaya ikincil olarak gelistigi

diisiiniildii.

Vakalarimiz arasinda kardes olan sadece iki hasta bulunmaktaydi. Bunlardan bir
tanesinde tek tarafli renal agenezi, digerinde de posterior iiretral valve ikincil hidronefroz
vardi. Herediter hidronefrozu olan aile bireylerinde yapilan caligmalarda 6. kromozomun uzun
kolunda bulunan genlerin normal bobrek gelisiminde ©nemli bir yere sahip oldugu

bildirilmistir [3]. Bizim vakalarimizda bu a¢idan yapilan ¢alisma yoktu.

Renal displaziye siklikla alt iiriner sistem anomalileri eslik etmekte ve yayinlara
bakildiginda displazi vakalarmin ¢ogunun alt iiriner sistem tikaniklart sonucunda gelistigi
belirtilmektedir [15,23]. Calismamizda da, bilateral hidronefrozun 6 tanesinde bilateral renal
displazi, bir tanesinde unilateral difiiz kistik renal displazi vardi. Bunlarin 4 tanesi posterior
iiretral valve, bir tanesi de kloakal anomaliye eslik etmekteydi. Ayrica bilateral hidronefroz
vakalarinin bir tanesinde sol bobrekte segmental displazi oldugu goriildii, displazinin oldugu
tarafta ¢ift lireter mevcuttu. Unilateral hidronefrozda ise 1 vakada hafif segmental displastik

degisiklikler izlendi.
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Renal displazide konsantrik tabakalar halinde fibroblast ve diiz kas proliferasyonu ile
kusatilmis primitif kanallarin oldugu ve bunlarin arasinda kikirdak adaciklarinin
bulunabilecegi belirtilmistir [24]. Bizim vakalarimizdan da iki tanesinde kikirdak dokusu

goriildii.

Literatiirde hipoplastik bobrek goriilme sikligi konusunda kesin bir fikir birligine
varillamamis olup, %0,2-%?2 arasinda degisen oranlar verilmektedir [5,53]. Bu caligsmalardaki
vakalarin ¢ogu da gercek hipoplazi olmayip displaziye veya bobrekte skar dokusu olusumuna
ikincil hipoplazidir. Bu durum bizim ¢alismamzin %0,35’lik oranla neden az sayida vaka

icerdigini agiklamaktadir.

Konjenital hidronefroz sikligi ise c¢alismamizda %1,2 bulunmustur. Vakalarin
tamama yakin kisminin bilateral oldugu (16 adet bilateral hidronefroz, 2 adet unilateral
hidronefroz) goriilmiistiir. Bu oran literatiirdeki ¢aligmalara (%2-5) yakin bir oran olmakla
birlikte biraz diisiiktiir [23]. Bunu da hidronefroz vakalarinin biiyiik bir cogunlugunun
yasamla bagdagmasi sebebiyle canli dogumlar1 da icermesi ve bizim yaptigimiz ¢aligmanin
postmortem vakalar1 igermesiyle aciklayabiliriz. Yine aym c¢alismalarda hidronefroz
nedenlerine bakildiginda vezikoiireteral reflii ilk sirada gelirken bunu iireteropelvik darlik ve
posterior iiretral valvin izledigini gormekteyiz. Bizim ¢alismamiz postmortem incelemelere
dayal1 oldugu icin dinamik bir olay olan vezikoiireteral reflii degerlendirilememistir. 15 adet
bilateral hidronefroz vakasiin 6 tanesinin posterior iiretral valve, 1 tanesinin iireteropelvik
bileske darligina, 6 tanesinin de megasistise bagli oldugu saptanmistir. Diger bilateral
hidronefroz ve 2 unilateral hidronefroz vakasinin muhtemelen vezikoiiretral refliiye ikincil
gelistigi sOylenebilirse de, bunu otopsi sirasinda tespit etmek miimkiin olmamistir. Nitekim
unilateral vakanin bir tanesinde cift tireter bulunmaktadir ve c¢ift toplayici sistemde
iireterovezikal valv mekanizmasinin ektopik iireterde olmamasi nedeniyle vezikoiireteral reflii

goriilme siklig1 daha fazladir [54].

Renal ektopi ve atnali bobrek vakalarma sirasiyla %0,28 ve %0,99 oraninda
rastlandi. Bu vakalarin da 6nceki calismalara oranla (sirasiyla 2/1000 ve 5/1000) daha sik
goriildugii tespit edildi [5,9]. Ektopik bobreklerde ve atnali bobreklerde %30 oraninda displazi
veya hipoplazi bildirilmistir [15]. Bu calismada 4 adet hipoplazik bobregin bir tanesinde fokal
displazi, bir tanesinde de displazi olmaksizin az sayida kortikal kist oldugunu gordiik. 14 adet
atnali bobrek vakasinin 1 tanesinde yaygin displastik degisiklikler, bir tanesinde de segmental

displazi saptandi.
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Yaptigimiz calismada, otozomal resesif polikistik bobrek hastaliginin goriilme siklig
9%0,35 olarak bulunmustur ve literatiirde tiim toplumda 1/20000 olarak gosterilen goriilme
sikligindan fazladir [24]. Ne var ki bizim calismamiz otopsi vakalar1 lizerinde yapilmistir ve
hem gelisimsel hem de genetik bobrek anomalileri normal popiilasyona gore daha fazla

goriilme egilimindedir.

Diger genetik/herediter bobrek gelisim anomalileri ise sirasiyla; Meckel-Gruber
sendromu %0,28, Joubert sendromu %0,14, Fryns sendromu %0,14, Zellweger sendromu
9%0,14, herediter renal adisplazi %0,14 ve trizomiler (trizomi 13 ve trizomi 18) %0,21
oraninda goriildii. Literatiirle karsilastirdigimizda bunlarin da bizim serimizde daha yiiksek

oranda oldugu dikkati cekmektedir [45].

Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligl vakalarimin hepsinde karacigerde duktal
plate malformasyonu goriilmiistiir. Vakalarin bobrek dokularinin mikroskop altindaki
incelemelerinin hepsi literatiirde tanimlanan histopatolojik ozellikleri gostermektedir [55].
Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi ve karacigerde duktal plate malformasyonu
hastaligin olmazsa olmaz iki 6gesidir. Karacigerdeki patoloji duktal plate malformasyonundan
konjenital hepatik fibrozise kadar degisen bir yelpaze gostermektedir ve hastaligin goriilme
yastyla ters orantil olarak iliskilidir. Infantil ve neonatal formda bdbrek patolojisi ©n
plandayken juvenil formunda karaciger patolojisi daha on plandadir [56]. Bu durum bize
hastaligin genetik faktorlere bagli oldugu kadar zamanla ilerleyen dinamik bir durum

oldugunu gostermektedir.

Duktal plate malformasyonu sadece otozomal resesif polikistik bobrek hastaligina
0zgli olmayip, basta Meckel-Gruber sendromu ve Joubert sendromu olmak iizere bircok
herediter sendromda da goriilebilmektedir [57]. Silyopati sendromlart olarak adlandirilan bu
patolojiler hem bobregi hem karacigeri etkileyen ve daha bircok organ sisteminde yapisal ve
fonksiyonel bozukluklara yol acan hastalik gruplaridir. Otozomal resesif polikistik bobrek
hastaligi, Meckel-Gruber sendromu, Joubert sendromu, nefronofitizis, renal-hepatik-
pankreatik sendrom bu hastaliklara 6rnek olarak verilebilir. Bu hastaliklardaki temel patolojik
mekanizma primer, hareketsiz silya olarak bilinen ve hiicrelerin birbirine yapismasini
diizenleyen yapinin olusumunda yer alan proteinlerin genetik eksikligidir [58]. Bu silyalarin
ayn1 zamanda hiicre i¢cine mesaj iletiminde de gorevleri vardir ve bir ¢esit mekanoreseptor
olarak calisirlar. Hiicrelerin organogenez sirasinda diferansiasyonunda ve dokularin uzaysal

iic boyutlu yapisinda rol alirlar [58]. Bobreklerde, karacigerde ve pankreasta bu patoloji
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sonucunda kistik, displastik degisikler olusur. Alt iiriner sistem tikanikliginin eslik etmedigi
sendromlarla iligkili difiiz displazilerin olusumu bu sekilde aciklanmaktadir. Nitekim,
literatiirde displazilerin cogunlugu sporadik ve %90 oraninda obstriiktif tipteyken; %10’luk
bir kismi herediter sendromlarin bir pargasi olarak gosterilmektedir [9,15]. Calismamizda
Meckel-Gruber sendromundaki 4 vakada, herediter renal adisplazide 2 vakada ve Fryns
sendromunda 1 vakada saptanan renal displaziler obstriiktif olmayan displazilere 6rnek olarak

gosterilebilir.

Alt iriner sistemde tikaniklik olmadan gelisen bobrek displazilerinden sorumlu
tutulan primer silya bozuklugu disindaki bir diger mekanizma da, hiicre proliferasyonu ve
diferansiasyonunda gorevli genlerin ve bunlarin {riinleri olan biiyiime faktorlerinin
isleyisindeki bozukluklardir. Claudia ve arkadaslarinin 10 adet obstriiktif renal displazi ile 7
adet non-obstriiktif renal displazi vakasini immiinohistokimyasal yontemlerle karsilastirdigi
calismada TGF-B (transforming growth factor beta) ve IGF2 (insulin-like growth factor 2)
diizeylerinin non-obstriiktif bobrek displazilerinde daha yiiksek oldugunu gostermeleri bu

hipotezi desteklemektedir [59].

Karacigerde ise primer silya bozuklugu sonucu safra kanallarinin 6ncelikli olarak
etkilendigi, duktal plate malformasyonundan hepatik fibrozise kadar ilerleyen histopatolojik
bulgular goriiliir. Bizim yapmis oldugumuz calismada da otozomal resesif polikistik bobrek
hastalign disinda Meckel-Gruber sendromunda 2 vakada, Joubert sendromu olan 2 vakada
duktal plate malformasyonu saptandi. Ayrica 4 adet bilateral difiiz displastik bobrek ve 1 adet

unilateral multikistik displastik bobrek vakasinda da duktal plate malformasyonu goriildii.

Bilateral difiiz renal displazi olan vakalarin bir tanesinde duktal plate malformasyonu
ile birlikte pankreasta kanallarda kistik genisleme ve akcigerlerde hipoplazi de vardi. Bu vaka
renal-hepatik-pankreatik displastik sendrom ile uyumluydu. Bu sendrom ayni zamanda
Ivemark II sendromu olarak da adlandirilmakta ve otozomal resesif kalitim gostermektedir.
Sendromun belirgin 6zelligi karaciger, bobrek ve pankreasta kistik, displastik degisikler
olmasidir [60]. Sendromun temelindeki etiyopatogenetik mekanizmanin, Schrick ve
arkadaslarimin  fare modellerinde gosterdigi, ADP-ribozilasyon faktér 3 proteininin
ekspresyonundaki eksiklikten kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bu proteinin eksikliginde
karaciger, bobrek ve pankreasta anormal epitel proliferasyonu ve kist olusumu

gozlenmektedir [61].
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Diger bilateral difiiz renal displazi vakasinda ise duktal plate malformasyonu,
bilateral pes ekinovarus, Potter yiiz fenotipi, oligohidramniyoz ve anne baba arasinda birinci
derece akrabalik vardi. Vakanin ardisik kiitle spektroskopisi ve idrar organik asit test
sonuglart glutarik asidiiri tip 2 ile uyumluydu. Kaynak taramasi yapildiginda glutarik asidiiri
tip 2’de renal kortikal kistlerden agir displaziye kadar degisen yelpazede bobrek patolojisi ve
karacigerde duktal plate malformasyonu goriilebildigi belirlendi [62]. Diger duktal plate

malformasyonu olan vakalar ise herhangi bir sendromla iligkilendirilemedi.

Pediatrik gelisimsel ve genetik bobrek anomalilerine degisik organ sistemlerine ait
malformasyonlar eslik etmekte ve bu durum hastanin prognozunu olumsuz yonde
etkilemektedir [45]. Calismamizda {riner sistem anomalilerine basta kas-iskelet sistemi,
solunum sistemi ve santral sinir sistemi olmak iizere %95,5 oraninda diger malformasyonlarin
eslik ettigi goriildii. Ureter agenezisi/atrezisi ve mesane hipoplazisi/agenezisi genitoiiriner
sistem anomalilerinde en sik goriilen patolojilerdi. Akciger hipoplazisi, pes ekinovarus
deformitesi, korpus kallozum agenezisi, anal atrezi ve ventrikiiler septal defekt diger organ

sistemlerinde en ¢ok eslik eden anomalilerdi.

Hindistan’dan yapilan bir calismada 36 renal displazi vakasi degerlendirilmis ve
bobrek dig1 anomalilerin %100 oraninda eslik ettigi bulunmustur [51]. Vakalarin %77,7’sinde
genitoiiriner sistem, %50’sinde kas-iskelet sistemi, %36’sinda gastrointestinal sistem,
%27’ sinde kardiyovaskiiler sistem, %19,4’tinde sinir sistemi, %13,3’iinde solunum sistemi
anomalileri goriildiigti saptanmistir. Bizim c¢alismamiza baktigimizda, ilk iki siranin
degismedigini gormekle birlikte iiglincii siradan itibaren malformasyon goriilen sistemlerin
siralamasinin degistigini gormekteyiz. Calismamizda siralama; %52,2 alt iiriner ve genital
sistem malformasyonlari, %38,9 kas-iskelet sistemi malformasyonlari, %34,5 solunum
sistemi malformasyonlari, %27,6 santral sinir sistemi malformasyonlar, %?26,5
gastrointestinal sistem malformasyonlart ve %11,5 kardiyovaskiiler sistem malformasyonlari
seklinde karsimiza c¢ikmaktadir. Bu farkliligin, bahsedilen calismada sadece renal displazi
vakalarinin ele alinmasi, diger gelisimsel ve genetik bobrek anomalilerinin dahil edilmemesi
nedeniyle ortaya ciktig1 sOylenebilir. Kuzey Hindistan’dan yapilan diger bir ¢aligmada ise,
fetal ve postnatal ilk bir yil i¢indeki otopsi vakalarinda gelisimsel ve genetik iiriner sistem
anomalilerinin degerlendirildigi, kiigiik farkliliklar disinda bizim yaptigimiz calismadakine

benzer sonuglarin elde edildigi goriilmiistiir [45].
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Akciger hipoplazisi solunum sistemi malformasyonlarindan en sik saptanan
bulguydu ve 113 iiriner sistem anomalisi olan vakanin 38 tanesinde bulunmaktaydi. Bilateral
renal agenezideki agir oligohidramniyoz veya anhidramniyoz sonucu olusan pulmoner
hipoplazinin, diger ciddi renal patolojilerde de oldugu goriildii ve pulmoner hipoplazisi olan
vakalarin ¢ogunlugunda (toplam 32 vakada) oligohidramniyoz veya anhidramniyoz mevcuttu.
6 vakada ise pulmoner hipoplazi olmasma ragmen oligo/anhidramniyoz saptanmadi.
Calismamizda dikkatimizi ¢eken bir nokta da, goriildiigii gibi oligo/anhidramniyoz olmadan
pulmoner hipoplazi olan vakalarin olmasiydi. Bu konuyla ilgili yayin taramasi yaptigimizda,
renal anomalisi olan vakalarda pulmoner hipoplazinin genellikle Potter’in de tanimladig gibi
amniyon s1visi miktariyla baglantili olarak oligohidramniyoz durumunda alveol gelisimi i¢in
kitle etkisi yapacak yeterli sivi bulunmamasi sonucu olustugunu gordiik. Ancak literatiirde bu
tiir pulmoner hipoplaziler sekonder olarak adlandirilmakta ve bu durumun oligohidramniyoz
disinda hidrops fetalise bagli plevral efiizyon, konjenital diyafram hernisi ve konjenital
torakal kitleler sonucu toraks hacminin daralip akcigerlere gelisecek yeterli alan birakmamasi
nedeniyle de olusabildigi belirtilmektedir [63]. Hatta santral sinir sistemi malformasyonlar
veya konjenital kas hastaliklar1 sonucu, amniyon sivisi yeterli olmasina karsin, fetal solunum
hareketindeki yetersizligin de pulmoner hipoplazi etiyolojisinde rol oynadigi iddia
edilmektedir [64]. Primer veya idiyopatik pulmoner hipoplazilerde ise altta yatan herhangi bir
neden bulunamamistir. Ancak, bu vakalarda da erken embriyogenez sirasinda organ
sistemlerinin ortak organogenezinde rol alan genlerin ekspresyonunda bozukluk olabilecegi
ve aynt mezenkimal kok hiicrelerden gelisen akciger, diyafram, bobrek gibi organlarda es
zamanl gelisim anomalilerinin goriilebilecegi belirtilmektedir. Bu hipotezi, Loo ve
arkadaslarimin WT1 genlerini mutasyona ugrattiklar farelerde embriyogenezin, pulmoner
dallanmanin yetersiz olmasina bagli pulmoner hipoplazi ve bobrek gelisim anomalisiyle
sonu¢lanmasi desteklemektedir [65]. Smith ve arkadaslar1 da laminin geninde degisiklik
yaptiklar1 fare embriyolarinda, heniiz oligohidramniyoz gelismeden, kontrol grubuna gore
akcigerlerde yetersiz bronsiyal dallanma oldugunu tespit etmislerdir [66]. Tiim bu ¢alismalar
bize normal akciger gelisimi i¢in amniyon sivi miktarimin tek basma yeterli olmadigim

gostermektedir.

Prenatal donemde yapilan ultrasonografi sonuglar1 ile postmortem otopsi bulgulari
arasindaki korelasyona bakildiginda, otopside iiriner sistem malformasyonu saptanan 94
fetusun 47 tanesinde (%50) prenatal ultrasonografi bulgularinin uyumlu oldugu; 18 yenidogan

vakasimnin da 11 tanesinde (%57,8) prenatal veya postnatal donemde yapilan ultrasonografi
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bulgularinin uyumlu oldugu goriildii. Geri kalan 42 fetusun renal anomali dis1 nedenlerle
termine edildigi veya intrauterin eksitus oldugu belirlendi. Uriner sistem anomalisi disindaki
terminasyon nedenleri arasinda cogunlugu santral sinir sistemi malformasyonlari, kas-iskelet
sistemi malformasyonlart ve konjenital kalp hastalifi olusturmaktaydi. Yenidogan
otopsilerinin ise 4 tanesinde ultrasonografi ile herhangi bir {riner sistem patolojisi
belirtilmemisti. Bes adet fetal otopsi vakasmmin, 4 adet yenidogan otopsi vakasinin
ultrasonografi sonuglarina ulasilamadi. Bu vakalar farkli merkezde takipli ya da takipsiz
gebeliklerdi. Sonug olarak 113 vakanin 58’inin (%51,3) prenatal veya postnatal ultrasonografi
ile tan1 aldig1 saptandi. Su ana kadar bu konuyla ilgili yapilmis olan ¢aligmalara bakildiginda
en kapsamli ¢alismanin 2012 yilinda Isve¢’ten Lomax ve arkadaslari tarafindan yapildigini
gormekteyiz. Bu calismada [67], 2005-2009 yillart arasinda ikinci trimesterde konjenital
anomali nedeni ile termine edilen 71 fetusun otopsi bulgulariyla intrauterin ultrasonografi
bulgulart karsilastinnlmistir. Prenatal ultrasonografi sonuglar ile otopsi bulgularinin en ¢ok
korele oldugu organ sistemi %100 ile santral sinir sistemi olurken, bunu %71 ile kas-iskelet
sistemi, %63 ile kardiyovaskiiler sistem ve %48 ile genitoiiriner sistem izlemektedir. Tiim
vakalar birilikte degerlendirildiginde, ultrasonografi sonuglarmin %44 ’iiniin otopsi
bulgulartyla tam uyumlu oldugu, %46’sinin kismen uyumlu oldugu ve geri kalan %10’ unun
da uyumlu olmadig saptanmistir. 2011 yilinda Giordano ve arkadaslar1 da renal
malformasyonlarda otopsinin 6nemini vurguladiklar1 14 vakalik ¢alismalarinda postmortem
degerlendirmenin %42,8 oraninda prenatal degerlendirmede gozden kacan renal anomalileri
saptadigini, %50 oraninda ek bilgiler sundugunu saptamislardir [68]. Bizim ¢alismamizda da
iiriner sistem anomalileri agisindan benzer sonuglara ulastik. Bu da bize prenatal
ultrasonografik incelemenin yani sira postmortem degerlendirmenin, hem taniyr dogrulamasi
hem de ek bilgiler saglamasi acisindan ne kadar Onemli bir yere sahip oldugunu

gostermektedir.

Genetik/herediter grup basta olmak iizere iiriner sistem malformasyonu olan 113
vaka kromozomal analiz sonuclar agisindan degerlendirildiginde, 19 vakanin (%16,8)
kromozom sonuglarma ulasildi. Brumfield ve arkadaslar1 obstriiktif iiropatisi olan 30 fetus ile
yaptiklar ¢alismada %23 kromozomal anomali saptamislardir [69]. Oliveira ve arkadaslarinin
[70], 41 adet iiriner sistem anomalisi olan fetus {izerinde yaptiklar1 ¢aligmada ise vakalar
kromozomal anomali saptananlar (%21), malformasyon sendromlariyla iliskili olanlar (%24)
ve sporadik olanlar (%55) olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir. Kromozom anomalisi olarak daha

cok trizomi 13, 18, 21 saptanmis, bunlara en ¢ok eslik eden renal patolojinin hidronefroz
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oldugu, bunu renal displazi ve agenezinin izledigi belirtilmistir. Diger organ sistemleriyle
birlikte iiriner sistem malformasyonu olan fetuslarda, 6zellikle kiz fetuslarda obstruktif renal
patoloji saptanmasi durumunda, mutlaka kromozomal caligma yapilmasi 6nerilmistir. Bizim
calismamizda da, kromozom sonuglarina ulasilan vakalarin 9 tanesinde (%8) kromozomal
anomali saptandi. Bunlarin 2 tanesinde trizomi 13, 1 tanesinde trizomi 18, 1 tanesinde Turner
sendromu, 1 tanesinde mozaik tetraploidi ve 4 tanesinde dengesiz translokasyon vardi.
Kromozomal bozukluk bulunan vakalarda renal anomalilerden en ¢ok hidronefroz, atnal
bobrek ve unilateral renal agenezi saptandi. Bizim calismamizda kromozom calisilan veya
sonuca ulagilan vaka sayis1 az oldugu i¢in, saptanan kromozomal anomali oran1 literatiirdeki

yayinlara gore daha az olarak bulunmustur.

Dengesiz translokasyonlar sonucu iiriner sistemde genellikle renal agenezi vakalari
bildirilmis olmakla birlikte displazi vakalarinin da goriilebilecegi belirtilmektedir. Froster ve
arkadaglarinin bilateral renal agenezi saptanan vakada gosterdikleri del(15) (q26.1) del(18)
(gq21.3) t(15;18) dengesiz translokasyonu bunlara bir 6rnektir [71]. Biz de ¢alismamizda 4
adet dengesiz translokasyondan 2 tanesinde unilateral agenezi, 2 tanesinde atnali bobrek

oldugunu gordiik.

Vakalarin dosyalar1 ve anne dosyalar1 incelendiginde; herediter/ genetik iiriner sistem
malformasyon grubunda anne-baba arasinda akrabaligin %?20,8, gelisimsel iiriner sistem
malformasyon grubunda ise %7,8 oldugu goriildii. Beklendigi iizere cogu otozomal resesif
gecisli olan genetik/herediter renal anomali vakalarinda ebeveynler arasindaki akrabalik ¢cogu

sporadik olan gelisimsel patolojilere gore daha ¢ok bulunmustur.

Tek umbilikal arterin basta iiriner sistem anomalileri olmak {izere ¢esitli anomalilerle
birlikteligi bilinmektedir. Bu konuyla ilgili olarak Tayvan’dan yapilan bir calismada, Lee ve
arkadaglar1 [72], tek umbilikal arteri olan 61 fetusu incelemis ve %6,5 oraninda gelisimsel
renal anomali saptamiglardir. Eglik eden renal anomaliler; renal displazi, atnali bobrek ve
renal agenezi olarak belirtilmistir. Biz de {riner sistem malformasyonu olan vakalarimiz
iizerinde yaptigimiz degerlendirmede, 113 vakanin 14 tanesinde (%12,3) tek umbilikal arter
oldugunu gordiik. En ¢ok atnali bobrek, konjenital hidronefroz ve renal displazi vakalarinda

tek umbilikal arter vardi.
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7. SONUCLAR

Bu ¢aligmada 2000-2012 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ihsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi Pediatrik ve Perinatal Patoloji Unitesi’'nde yapilan perinatal
donem otopsilerinde iiriner sistem dogumsal anomalilerinin goériilme sikligi, tipleri ve eslik
eden diger organ sistemlerindeki konjenital malformasyonlar incelendi ve asagidaki sonuglar

elde edildi.

1. Toplam 1412 perinatal (fetal ve postnatal ilk bir aylik donem) otopsinin 113’inde

(%8,0) iiriner sistem anomalisi bulundu.

2. 113 olgunun 19 tanesi yenidogan otopsisi, 94 tanesi fetal otopsiydi. Fetal
otopsilerin 8 tanesi intrauterin eksitus, 1 tanesi abortus, 85 tanesi de tibbi terminasyondu.

Vakalarin en kiictigli 13 haftalik fetus, en biiyiigii 20 giinliik bir yenidogandi.

3. 113 otopsi vakasimin %21,2’si renal displazi, %22,1°1 renal agenezi, %15’i
hidronefroz, %12,3’ii atnali bobrek, %4,4’1i renal hipoplazi, %3,5’1 ektopik bobrekti. %4,4’ i
otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi, %3,5’i Meckel-Gruber sendromu, %1,7’si
herediter renal adisplazi, %]1,7’si Fryns sendromu, %1,7’si Joubert sendromu, %]1,7’si
Zellweger sendromu, %?2,6’s1 trizomi 13 ve trizomi 18, %3,5’1 megasistis-mikrokolon-

intestinal hipoperistalsis sendromuydu.

4. 113 otopsi vakasinin 89 tanesi gelisimsel renal ve iiriner sistem malformasyonu
grubundaydi. Bunlarin 19 tanesi bilateral, 5 tanesi unilateral multikistik renal displazi; 13
tanesi bilateral, 13 tanesi {inilateral renal agenezi; 5 tanesi bilateral renal hipoplazi; 15 tanesi

bilateral, 2 tanesi unilateral hidronefroz; 14 tanesi atnali bobrek, 4 tanesi ektopik bobrekti.

5. 113 otopsinin 24’ii herediter/genetik iiriner sistem malformasyonu grubundaydi.
Bunlarin 5 tanesi otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi, 2 tanesi herediter renal adisplazi
(unilateral renal ageneziyle birlikte karsi tarafta renal displazi), 4 tanesi megasistis-
mikrokolon-intestinal hipoperistalsis sendromu ve 13 tanesi de herediter sendromlarla iligkili
renal kistik hastaliklar simifindandi. Bu smiftan 4 vaka Meckel-Gruber sendromu, 2 vaka
Zellweger sendromu, 2 vaka Fryns sendromu, 2 vaka Joubert sendromu, 2 vaka trizomi 13 ve

1 vaka trizomi 18 idi.

6. Bilateral ve unilateral renal agenezi, vakalar birlikte degerlendirildiginde 1412

perinatal otopside %]1,77 oranla en sik saptanan gelisimsel bobrek anomalisiydi. Bunu ikinci
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sirada, bilateral ve unilateral vakalar birlikte degerlendirildiginde %1,69 oranla multikistik
renal displazi izledi. Konjenital hidronefroz %1,2, atnal1 bobrek %0,99, renal hipoplazi %0,35
ve ektopik bobrek %0,28 oraninda bulundu.

7. Otozomal resesif polikistik bobrek hastaliginin 1412 perinatal otopsi vakasi
arasinda gorillme sikligt %0,35 olarak bulundu. Diger genetik/herediter bobrek gelisim
anomalileri ise sirasiyla; Meckel-Gruber sendromu %0,28, Joubert sendromu %0,14, Fryns
sendromu %0,14, Zellweger sendromu %0, 14, herediter renal adisplazi %0,14 ve trizomiler

(trizomi 13 ve trizomi 18) %0,21 oraninda goriildii.

8. Hem gelisimsel iiriner sistem malformasyonu grubunda (51 erkek, 38 kiz), hem de
herediter/ genetik iiriner sistem malformasyonu grubunda (14 erkek, 10 kiz) erkek vakalar

cogunluktaydi.

9. Herediter/ genetik {iiriner sistem malformasyon grubunda anne-baba arasinda
akrabalik durumu %?20,8 (5/24) oraninda iken, gelisimsel iiriner sistem malformasyon
grubunda %7,8 (7/89) idi. Meckel-Gruber sendromlu vakalarin hepsinde anne-baba arasinda
akrabalik vardi. Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi olan vakalarin sadece birinde
akrabalik saptandi. Diger herediter/genetik iiriner sistem malformasyonu vakalarinda anne-
baba arasinda akrabaliga rastlanmadi. Gelisimsel iiriner sistem malformasyonu grubundan da
akrabalik saptanan vakalarin 5 tanesi multikistik displastik bobrek, 1 tanesi renal agenezi, 1

tanesi de hidronefrozdu.

10. Prenatal ultrasonografide 113 vakanmn 52 tanesinde oligo/anhidramniyoz, 2
tanesinde ise polihidramniyoz tespit edilmisti. Oligo/anhidramniyoz saptanan vakalarin 41’1
gelisimsel iiriner sistem malformasyonu grubundan ve cogunlugu bilateral multikistik
displazi, bilateral renal agenezi, bilateral hidronefrozdu. 11°i herediter/genetik iiriner sistem
malformasyonu grubundan ve cogunlugu Meckel-Gruber sendromu, otozomal resesif
polikistik bobrek hastaligi, herediter renal adisplazi, Fryns sendromuydu. Polihidramniyoz
saptanan vakalarin birinde ek olarak pilor stenozu olan bilateral iireteropelvik bileske darligi,

digerinde ek olarak 6zofagus atrezisi olan atnali bobrek vardi.

11. Fetuslardan 47 vakaya prenatal ultrasonografi ile iiriner sistem malformasyonu
tanis1 konuldugu (%50), 42 vakada renal anomali saptanmadig1 goriildii. 5 vakanin prenatal
ultrasonografi raporlarina dis merkez takipli olmalarn nedeniyle ulasilamadi. Yenidogan 11

vakanin ultrasonografi ile tam aldigi (%57,8), 4 vakada herhangi bir diriner sistem
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malformasyonu bulunmadig goriildii. 4 vakanin dis merkez takipli olmalar1 veya takipsiz
gebelik olmalar1 nedeniyle ultrasonografi raporlarina ulasilamadi. Toplamda 113 vakanin

58’inin (%51,3) prenatal veya postnatal ultrasonografi ile tan1 aldig1 saptandi.

12. Genetik/herediter grup basta olmak iizere iiriner sistem malformasyonu olan 113
vakadan 19 tanesinin (%16,8) kromozom sonuclarina ulasildi. Bu vakalarin 6 tanesinde
karyotip analizinin normal olarak bulundugu, 4 tanesinde kiiltiirde iireme elde edilemedigi, 2
tanesinde trizomi 13, 1 tanesinde trizomi 18, 1 tanesinde Turner sendromu, 1 tanesinde

mozaik tetraploidi ve 4 tanesinde dengesiz translokasyon saptandig goriildii.

13. Trizomi 13 vakalarinda hidronefroz ve kortikal glomeriil kistleri vardi. Turner
sendromunda atnali bobrek, trizomi 18 vakasinda unilateral renal agenezi, mozaik tetraploidi
vakasinda atnali bobrek bulunmaktaydi. Dengesiz translokasyonlarin 2 tanesinde atnal

bobrek, 2 tanesinde unilateral renal agenezi vardi.

14. Vakalarin tamama yakininin (%95,5) en az bir veya daha fazla ekstrarenal
anomalisinin oldugu goriildii. Alt iiriner sistem ve genital sistem malformasyonlan %52,2
oranla en c¢ok eslik eden anomalilerdi. Bunu %38,9 oranla kas-iskelet sistemi
malformasyonlari, %34,5 oranla solunum sistemi malformasyonlari, %?27,6 oranla santral
sinir sistemi malformasyonlari, %26,5 oranla gastrointestinal sistem malformasyonlar1 ve

9%11,5 oranla kardiyovaskiiler sistem malformasyonlar1 izledi.

15. Unilateral renal agenezide, adisplazi vakalariyla birlikte degerlendirildiginde,
toplam 6 vakada (%42,8) kars1 bobrek veya iireterde patoloji bulundu. 3 tanesinde karsi
bobrekte hipoplazi, 2 tanesinde karsi bobrekte displazi (renal adisplazi vakalari) ve 1

tanesinde kars1 lireterde duplikasyon vardi.

16. Bilateral hidronefroz vakalar1 incelendiginde 6 tanesinin posterior iiretral valve
ikincil, 1 tanesinin iireteropelvik bileske darligia ikincil oldugu saptandi. Posterior iiretral
valv olan vakalarin tiimiinde, unilateral hidronefroz olan bir vakada ayrica megasistis tespit

edildi.

17. Bilateral hidronefrozun 6 tanesinde bilateral renal displazi, 1 tanesinde unilateral
renal displazi vardi. Bunlarin 4 tanesi posterior iiretral valve, bir tanesi de kloakal anomaliye
eslik ediyordu. Bilateral hidronefroz vakalarinin bir tanesinde sol bébrekte segmental displazi
oldugu goriildii, displazinin oldugu tarafta cift tireter mevcuttu. Unilateral hidronefrozda ise 1

vakada hafif segmental displastik degisiklikler izlendi.
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18. Miillerian kanal agenezisi veya anomalisinin 9 vakada (%7,96) iiriner sistem
malformasyonlarina eslik ettigi; 6’sinin renal agenezi (3 iinilateral, 3 bilateral), 2’sinin
bilateral multikistik displazi ve 1 tanesinin bilateral renal hipoplazi vakalarinda oldugu

belirlendi.

19. Uriner sistem anomalilerine eslik eden kas-iskelet sistemi malformasyonlari
arasinda en sik 13 vaka ile pes ekinovarus deformitesi vardi. Bu deformiteye en ¢ok renal
agenezi vakalarinda (3 bilateral, 2 unilateral) rastlandi. Diger kas-iskelet sistemi
malformasyonlarinin 8 tanesi artrogripozis; 7 tanesi polidaktili; 4 tanesi skolyoz ve toplam 20
tanesi ekstremite kisaligi, radius agenezisi, basparmak yoklugu, oligodaktili, sindaktili gibi

anomalilerdi.

20. Kraniyofasial anomali olarak genellikle basik burun, diisiik kulaklar, mikrognati

ve yarik damak saptandi.

21. 113 vakanin 25 tanesinde Potter yiizii (diisiik kulaklar, basik burun, basik alin,
mikrognati) bulunmaktaydi. En fazla bilateral renal agenezi ve bilateral renal displazi

vakalarinda goriildii.

22. Akciger hipoplazisi en sik saptanan solunum sistemi anomalisiydi ve 38 vakada
vardi. Bunlarmm c¢ogunlugunda (32 vaka) oligohidramniyoz veya anhidramniyoz mevcuttu.
Pulmoner hipoplazi en siklikla (13 vaka) bilateral renal agenezisi ile iliskiliydi. Saptanan

diger solunum sistemi anomalileri konjenital havayolu malformasyonu ve laringeal atrezi idi.

23. 113 vakanin 31 tanesinde (%27,4) santral sinir sistemine ait malformasyonlar
eslik etmekteydi. Renal displazi ve renal agenezi en c¢ok santral sinir sistemi
malformasyonunun goriildiigii gruptu. 10 vakada goriilen korpus kallosum agenezisi en sik
saptanan santral sinir sistemi anomalisiydi. Bunu hidrosefali (9 vaka), ensefalosel (7 vaka),

meningomyelosel (6 vaka), serebellar hipoplazi (6 vaka) anomalilerinin takip etti.

24. 113 vakanin 30 tanesinde (%26,5) gastrointestinal sistem anomalisi saptandi. 14
vakada duktal plate malformasyonu vardi. Bunlarin 5’1 otozomal resesif polikistik bobrek
hastaliginda, 2’si Joubert sendromunda, 2’si Meckel-Gruber sendromunda, 4’11 bilateral renal
displazide, 1’1 de unilateral renal displazide goriildii. Diger gastrointestinal sistem anomalileri
sirastyla anal atrezi (9 vaka), konjenital diyafram defekti (5 vaka), omfalosel (5 vaka) ve
distal trakeadzofageal fistiil ile birlikte proksimal 6zofagus atrezisi (2 vaka) idi. Iki vakada

konjenital diyafram defekti Fryns sendromunun bir parcasi olarak bulunmaktaydi. Omfalosel
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en cok renal agenezide goriildii ve bunlardan biri trizomi 18°di. Ozofagus atrezisinin
goriildiigli iki vakadan biri VACTERL assosiasyon bulgulart olan herediter renal adisplazi,

digeri atnal1 bobrekti.

25. En sik goriilen kardiyovaskiiler sistem anomalisi ventrikiiler septal defekt idi ve 8
vakaya eglik ediyordu. Fryns sendromu ve trizomi 13 vakalarinda VSD goriildii. 4 vakada
pulmoner atrezi/stenoz, 3 vakada ¢ift ¢cikimli sag vetrikiil, 1 vakada trunkus arteriozus ve 1

vakada biiyiik arterlerin transpozisyonu saptandi.

26. Uriner sistem malformasyonlarinda %12,3 oraninda (14 vakada) tek umbilikal
arter vardi ve en cok atnali bobrek, konjenital hidronefroz, renal displazi ve renal agenezi

vakalarinda goriildii.
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