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Ozet

Amag: Prenatal ultrasonografik incelemede infantil tip
polikistik bobrek hastaligt tanist konulan fetuslarin
prognozunu, eslik eden diger anomalileri ve akraba evli-
ligi ile iliskisini incelemek.

Gere¢ ve Yontemler: 1992-2003 tarihleri arasinda ayrimntilt
prenatal sonografik inceleme yapilan 40.450 olgu arasin-
dan infantil tip polikistik bobrek hastaligr tespit edilen
136 fetusun kayitlar: retrospektif olarak analiz edildi.

Bulgular: Perinatal sonucuna ulasilabilen 125 fetusun 88’inde
gebeligin sonlandirildigi, 9’unda fetal Sliim, 25’inde
neonatal 6liim meydana geldigi, 3 (%2,4) bebegin ise ha-
len yasadig1 saptandi. Yasayan 3 ¢ocuktan birinin kronik
bobrek yetmezligi nedeniyle dialize girmekte oldugu 6g-
renildi. Olgularin 66’sinda (%48,5) infantil tip polikistik
bobrekten bagka anomaliler de tespit edildi. En sik izle-
nen ek anomaliler ensefalosel, hidrops fetalis, polidaktili
ve hidrosefali idi. 60 olguda (%44,1) akraba evliligi sap-
tand1.

Sonug: Herediter bir hastalik olan infantil polikistik bobrek
hastaligi akraba evliliklerinde sik goriilmektedir ve
prognozu kotiidiir. Bu olgularda ultrasonla amniyotik si-
vida azalma ve eslik eden bagka anomalilerin saptanmasi
olumsuz prognoz gostergesidir.

Anahtar Kelimeler: infantil bobrek hastaligi,
Otozomal resesif polikistik bobrek
hastalig1, Bobrek anomalisi
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Summary

Objective: To investigate the prognosis of autosomal reces-
sive polycystic kidney disease (ARPKD), describe asso-
ciated abnormalities and delineate the relation of this dis-
ease with consanguineous marriages.

Material and Methods: Ultrasound records of 40.450 preg-
nancies scanned between 1992 and 2003 were reviewed
and findings of 136 fetuses diagnosed to have ARPKD
were analyzed retrospectively.

Results: Perinatal outcomes of 125 fetuses were available;
pregnancies were terminated in 88, fetal death occurred
in 9, neonatal death occurred in 25 cases. Three infants
were still alive (2.4%), and one needed dialysis due to
chronic renal insufficiency. 66 of (48.5%) ARPKD fe-
tuses had associated abnormalities. The most frequent as-
sociated abnormalities were encephalocele, hydrops,
polydactyly and hydrocephaly. There were consanguine-
ous marriages among parents of 60 (44.1%) cases.

Conclusion: ARPKD is a hereditary disease which is frequent
in consanguineous marriages and has dismal prognosis.
The detection of reduced of amniotic fluid volume and
associated abnormalities in ultrasound examination are
evident indicators for poor prognosis.

Key Words: Infantile type polycystic Kidney, Autosomal
recessive polycystic kidney disease,
Renal anomaly
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Uriner sistem anomalileri, prenatal sonografik
inceleme sirasinda en sik goriilen fetal anomaliler-
dir. Bunlar arasinda hafif piyelektazi, ektopik bob-
rek, posterior valv sendromu gibi prognozu nispe-
ten iyi olan patolojilere daha sik rastlanmaktadir,
ancak renal agenezi ve infantil tip polikistik bobrek
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hastaligi gibi prognozu kotii olan ve gebeligin
terminasyonuna basvurulan anomaliler de goriil-
mektedir. Yaklasik 40.000 dogumda bir goriilen ve
Potter tip 1 infantil boébrek hastaligi olarak da ad-
landirilan otozomal resesif polikistik bobrek hasta-
l1ig1 (ORPBH), yiiksek perinatal mortaliteye sahip
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Resim 1. Infantil tip polikistik bobrek hastaliginin
ultrasonografik goriintiisii

olan herediter bir hastaliktir (1). Yenidogan done-
minde %40-65 mortaliteye sahiptir, ¢cocuklardaki
end-stage bobrek hastaliklarinin  da  yaklasik
%5’inden sorumludur (2). Ancak, erigkin doneme
kadar hafif bobrek yetmezligi ile veya higbir bulgu
vermeden yasayan hastalarla ilgili raporlar da bu-
lunmaktadir (3,4).

ORPBH tamis1 genellikle ultrasonografide
bobreklerde bilateral bliylime ve ekojenite artisi ve
fetal mesanenin goriillememesiyle konulur (Resim
1). Bobrek tutulumu genellikle bilateral ve simet-
riktir. Bobregin toplayict  kanallarmin = %10-
90’ninda tikanmaya yol agmayacak sekilde kistik
dilatasyon vardir (5). Bobregin interstisyumunda
fibrozis gelismekte, toplayici kanal genislemesi ve
fibrozis arttiginda bobrek fonksiyon bozuklugu
meydana gelmektedir (6). ORPBH nda karacigerde
de safra kanallarinda genigleme ve sekil bozuklu-
gu, portal kanallarda genigleme ve fibrotik alanlar
goriilebilir (7,8). Siddetli bobrek fonksiyon bozuk-
lugu idrar ¢ikisinda azalmaya ve oligohidramniosa
yol agar.

Calismamizin amact ORPBH tanis1 konulan
fetuslarin perinatal sonuglarini, beraber bulunabi-
lecek ek anomalilerin spektrumunu ve bu genetik
gecisli hastaligin akraba evlilik orani yiiksek olan
tilkemizdeki durumunu arastirmaktir.

Gerec¢ ve Yontemler
1992-2003 tarihleri arasinda prenatal tami
merkezimizde ayrintili ultrason incelemesi yapilan
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40.450 hastanin dosyas1 retrospektif olarak ince-
lendi. Bu hastalardan ultrasonografi kontrollerinde
ORPBH tespit edilen 136’s1 ¢alismaya dahil edildi.
Annelerin 6nceki gebeliklerinde infantil polikistik
bobrek hastaligi veya baska anomalileri bulunan
fetus dogurma, fetal ve neonatal 6liim Oykiisii olup
olmadigr arastirildi. Olgularin demografik 6zellik-
leri, akraba evliligi durumu, ultrasonografi incele-
melerinde tespit edilen ek anomaliler ve perinatal
sonuglart analiz edildi. Otopsisi yapilan ve
histopatolojik degerlendirme kayitlarina ulasilan
fetuslarin  sonuglar1 ultrasonografi bulgulariyla
karsilastirildi.

Bulgular

Antenatal kontrolleri sirasinda infantil bobrek
hastalig1 tespit edilen 136 hastanin ortalama anne
yast 25,2 (16-38), gebelik haftas1 23,3 (14-39) idi
ve yaklasik 2/3’{inli multigravidalar olusturuyordu.
Olgularm 53’iinlin dykiisiinde (%38,9) infantil
polikistik bobrek hastaligi veya diger fetal anoma-
liler nedeniyle gebelik terminasyonu veya perinatal
kayip vardi. 60 olguda (%44,1) akraba evliligi
saptandi. Bunlarin yaklasik 2/3°l kuzen evliligi idi.
Infantil Polikistik Bobrek Hastalig1 saptanan gebe-
liklerin bazi demografik &zellikleri Tablo 1°de
goriilmektedir.

Ultrasonografik degerlendirmede hastalarin
66’sinda (%48,5) infantil tip polikistik bdbrekten
baska diger anomalilerin de bulundugu tespit edil-
di. En sik izlenen ek anomaliler ensefalosel,
hidrops fetalis, ellerde polidaktili ve hidrosefali idi

Tablo 1. Infantil Polikistik Bobrek Hastaligi sap-
tanan gebeliklerin bazi demografik 6zellikleri

Ortalama -(Range)

Anne yas1 25,2 (16-38)
Tani sirasinda gebelik haftast 23,34 (14-39)
Multipar n=92 (%67,6)
Nullipar n=44 (%324)
Oykii* n=53 (%39,0)

Kuzen evliligi n=41 (%30,1)
Uzak derece akraba evliligi n=19 (%14,0)
*Onceki gebeliklerinde infantil polikistik bobrek hastaligi, diger fetal
anomaliler
veya nedeni bilinmeyen gebelik terminasyonu veya perinatal oliim
Oykiisii
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Tablo 2. infantil polikistik bobrek hastaligi ile
birlikte tespit edilen anomaliler

Anomali N
Ensefalosel 30 (%22,8)
Hidrops 17 (%12,5)
El polidaktili 13 (%9,6)
Hidrosefali 9 (%6,6)
Dandy-Walker 7 (%5,1)
Ayak polidaktili 6 (%4.4)
Vermis agenesisi 5 (%3,7)
Meckel- Gruber Sendromu 5 (%3,7)
Talipes 4 (%2,9)
Gogiis yap1 ano. 4 (%2,9)
Mikrosefali 3 (%2,2)
Spina bifida 3 (%2,2)
Nukal 6dem 3 (%2,2)
Kistik higroma 2 (%L,5)
Anensefali 2 (%L,5)
Mikrosefali 2 (%L,5)
Omfalosel 2 (%L,5)
Holoprosensefali 2 (%L,5)
Yarik dudak 2 (%L,5)
Yarik damak 1 (%0,7)
Hidrosel 1 (%0,7)
ASD 1 (%0,7)
Korpus kallosum agenezisi 1 (%0,7)
Hiperekojen intestin 1 (%0,7)
Intestinal dilatasyon 1 (%0,7)
Mikrognati 1 (%0,7)
Kifoskolyoz 1 (%0,7)
Meningosel

Hidraensefali 1 (%0,7)
Sag veya sol ekstremitede agenezi derecesinde 1 (%0,7)
hipoplazi

(Tablo 2). Eslik eden anomaliler nedeniyle

karyotip analizi yapilan 19 olgunun hi¢ birinde
kromozom anomalisi saptanmadi. Hastalarin
%70,6’sinda oligo-anhidramnios tespit edildi. Ge-
beligin 20. haftasmin iizerinde olan 97 olgunun
%76,3’tinde, 30. haftanin iizerinde olan 30 hasta-
nin ise %83,3’linde oligo-anhidramnios gelistigi
goriildii. Gebeliklerinin sonlanma sekli incelendi-
ginde sonucuna ulagilabilen 125 olgunun 88’inde
gebeligin - sonlandirildigr, 9’unda fetal Oliim,
25’inde perinatal 6liim gelistigi, 3 bebegin ise ha-
len yasadig1 6grenildi. Yasayan 3 ¢ocuktan (%2,4)
birinin dialize girmekte oldugu, diger ikisinin ise
saglikli oldugu 6grenildi (Tablo 3). Antenatal kont-
rollerinde oligo-anhidramnios tespit edilen 96
fetustan higbirinin yasamadig1 goriiliirken amniotik
stv1 hacmi normal olan 40 hastanin 9’una 22. haf-
tadan Once izole infantil polikistik bobrek nedeniy-
le, 17’sine Meckel Gruber sendromu, spina bifida,
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holoprosensefali gibi ek anomaliler de tespit edile-
rek terminasyon uygulandigi belirlendi. Gebelik
haftas1i 24’den biiyilk olan ve takibe alinan
fetuslardan 8’inin neonatal eksitusla, 3’Uniin in
utero Oliimle sonuglandigl, 3 fetusun ise yasadigi
tespit edildi. Yasayan bebeklerden birinin kronik
bobrek yetmezligi nedeniyle diyalize girdigi sap-
tandi. Diger ikisinde bobreklerin iri ve hiperekojen
gOriiniimii nedeniyle ultrason raporlarinin ORPBH
siiphesi olarak kaydedildigi belirlendi. Otopsi so-
nucuna ulagilan 15 fetusun 12’sinde (%80) ultrason
ve otopsi bulgularinin uyumlu oldugu, bobreklerde
artmus ekojenite nedeniyle ORPBH siiphesi uyanan
3 olguda baska anomaliler bulundugu, ancak pato-
lojik incelemede bobreklerin normal olarak deger-
lendirildigi goriild.

Tartisma

ORPBH’nin prognozu renal tutulumun sidde-
tiyle baglantili olarak koétiilesir. Gebeligin sonlan-
dirilmamasi veya fetal 6lim meydana gelmemesi
halinde, canli dogan bebeklerde yenidogan done-
minde %40-65 mortalite s6zkonusudur (2). Verani
ve arkadaslari, infantil déonemde tespit edilen has-
talarin %11’inde 2 yagina kadar, %36’sinda 5 yasi-
na kadar siddetli bobrek yetmezliginin gelistigini
ve bu oranin 20 yasa kadar %100’e ulastigini bil-
dirmislerdir (9). Ancak, eriskin doneme kadar hafif
bobrek yetmezligi ile veya higbir bulgu vermeden
yasayan hastalarla ilgili raporlar da bulunmaktadir,
ancak bu olgularda da karacigerle ilgili problemler
o6n plana c¢ikmaktadir (3,4). Bizim serimizdeki
olgularin  %70,4’tinde gebelik sonlandirilmas,
%7,2’sinde intrauterin, %20’sinin dogduktan kisa
bir siire sonra Oliim meydana gelmistir. Hayatta
olan 3 ¢ocuktan, yaslar1 3 ile 6 olan 2 ¢ocugun
prenatal ultrason incelemesi sirasinda bobreklerde

Tablo 3. Prognozu tespit edilen 125 infantil
polikistik bobrek hastalikli fetusun sonuglari

Prognoz n (%)
Terminasyon 88 (70,4)
In utero 6liim 9(7,2)
Neonatal ex. 25 (20,0)
Yasayan 324
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bilateral biiyiime ve ekojenite artis1 izlenmesi ne-
deniyle infantil polikistik bobrekten siiphelenildigi
kaydedilmistir. Bu olgularda amniyotik sivi hac-
minin normal olmasi ve mesanenin normal goriil-
mesi nedeniyle fetal bobreklerin fonksiyone oldu-
gu diisliniilmiis ve karyotip sonuglarinin da normal
bulunmasi iizerine gebelikleri devam ettirilmistir.
Bu olgularin halen renal fonksiyon bozuklugu ol-
maksizin yasadigi ve ORPBH’1n ge¢ bulgu veren
tipleri agisindan izlendigi belirlenmistir. Gebeligin
27. haftasinda tan1 konulan ve amniyotik s1vi mik-
tar1 normal oldugu icin gebeligi izlenen olgunun
ise halen 7 yasinda oldugu ve dialize girmekte
oldugu saptanmustir.

Bobrek parankiminin ekojenitesinde artma
farkli sebeplere bagl olarak goriilebilir. Estroff ve
ark. yaptiklar1 prospektif ¢calismalarinda bobrekle-
rinde bilateral parankimal ekojenite artig1 tespit
ettikleri 14 fetusun incelenmesinde 4’iinde
ORPBH, 3’iinde multikistik bobrek, 2’sinde
hidronefroz, 1’inde bobrek displazisinin etyolojide
yer aldigini, 4’linde ise yanlis pozitif sonug¢ oldu-
gunu bildirmislerdir (10). Bizim ¢aligmamizda da
otopsi sonuglarina ulasilabilen 15 hastadan
12’sinde ultrason bulgusu ile otopsi bulgusu uyum-
lu iken, bobreklerde artmus ckojenite nedeniyle
ORPBH siiphesi uyanan 3 olguda baska anomaliler
bulundugu ancak patolojik incelemede bobreklerin
normal olarak degerlendirildigi goriildi. Bu gibi
stipheli durumlarda prognoz hakkinda degerlen-
dirme yapilirken gebelik haftasi, amniyotik sivi
miktart ve eslik eden bagka anomalilerin bulunup
bulunmadig1 dikkate alinmalidir. ORPBH genetik
gecisli bir hastaliktir, dolayisiyla yapisal veya say1-
sal kromozom anomalileriyle birlikte bulunmasi
rastlantisal olacaktir. Ancak yine de gebeligi de-
vam edecek olan olgularda fetal karyotip analizi
unutulmamalidir; kromozom hastaliklarinda eko-
jenitesi artmis ve normalden daha iri bobrekler
goriilebilmektedir (1). Antenatal kontrollerinde
izole bilateral hiperekojenik bobrek tespit edilen 45
hastanin izlendigi bir ¢caligmada da farkli etyolojik
nedenler tespit edilmis ve biiyiik bobrek ve siddetli
oligohidramnios durumunda prognozun kotii oldu-
gu, amniyoitik sivi miktar1 normal ve bdbreklerin
orta derecede biyldigi durumlarda ise yasam
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sansinin olabilecegi bildirilmistir (11). Benzer
sekilde biz de kendi olgularimizda oligo-
anhidramnios tespit edilen fetuslarin hicbirinin
yasamadigini, amniyotik sivi miktari normal olan
ve takibe alinan 14 olgudan 11’inin inutero veya
neonatal 6liimle sonuglandigini, 3’iiniin ise halen
yasadigin belirledik.

Bobrek fonksiyon bozuklugunun yol agtigi
oligohidramnios ve biiyliyen bobreklerin akcigerle-
re basis1 nedeniyle pulmoner hipoplazi gelisebilir
(12). Bu da prognozun kétiilesmesine neden olur,
ve neonatal dliimlerin %30’undan sorumludur (13).
Inceledigimiz hastalar arasinda ileri gebelik hafta-
sinda tan1 konulanlarda oligo-anhidramnios oranla-
rmin  artti@i  gortldi. Tim hastalar arasinda
%70,6’sinda oligo-anhidramnios tespit edilirken,
20. haftanin iizerinde olanlarda %76,3, 30. haftanin
tizerindekilerde %83,3 oraninda oligo-
anhidramnios gelistigi gorild.

ORPBH’nin sonraki gebeliklerde goriilme ris-
ki otozomal resesif genlerin Mendel yasasina gore
gecisinden dolay1 9%25°dir.  Sorumlu genin
lokalizasyonu 6p21-cen olarak bildirilmektedir
(14). 67 eksonlu biiyiik bir gendir ve basta bobrek-
lerde olmak {izere karaciger ve pankreasta da eks-
prese olur. Bu gen fibrosistin proteininin yapimini
saglar. Fibrosistin, ureter tomurcuklarinda ve top-
layici safra kanallarinda yer alir, yoklugunda kistik
genislemeler olur (15). 119 degisik mutasyonu
tanimlanmustir ve bunlar cografi dagilim gosterirler
(13). ORPBH saptanan gebeliklerde akraba evliligi
oraninin artip artmadigim inceledigimizde ¢iftlerin
%44,1’inin akraba evliligi yaptigim1 ve bunlarin
2/3’tniin de kuzen evliligi oldugunu saptadik.
Stipriz olmayan bu yiiksek oran iilkemizde genel
populasyonda bildirilen akraba evliligi oraninin
(%20) iki katidir (16).

Infantil polikistik bébrek diger anomalilerle de
beraber bulunabilir. Ultrasografide polikistik bob-
rek hastaligindan siiphelenildiginde birlikte gorii-
lebilecek bobrek disi anomaliler acgisindan fetus
dikkatle incelenmelidir. Bizim olgularimizin
66’sinda (%48,5) infantil tip polikistik bobrekten
baska diger anomalilerin de bulundugu tespit edil-
di. En sik izlenen ek anomaliler ensefalosel,
hidrops fetalis, polidaktili ve hidrosefali idi. Bu
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anomalilerden ensefalosel ve polidaktili, infantil
polikistik bobreklerle birlikte Meckel Gruber
sendromunda goriilen diger anomalilerdir; bu ne-
denle polikistik bobrekler saptanmasi halinde bu
sendromun bir komponenti olup olmadigi deger-
lendirilmelidir.

Sonug olarak, bobreklerde bilateral genisleme
ve ekojenite artisi ile karekterize infantil polikistik
bobrek, prognozu kétii bir hastaliktir. Akraba evli-
lik oram1 yiikksek olan {ilkemizde ¢iftlerin
anamnezinde fetal veya neonatal oliim Oykiisii
bulundugunda fetal bobrekler dikkatli bir sekilde
incelenmelidir. iri ve hiperekojen bobrek saptanan
fetuslar infantil polikistik bobrek siiphesiyle deger-
lendirilmeli ve ek anomaliler olup olmadig: arasti-
rilmalidir. Amniyotik sividaki azalma ve ek ano-
malilerin varligit kotii prognoz gostergesidir.
Amniyotik s1vi miktari normal olan, baska anomali
saptanmayan ve gebeligin sonlandirilmadig1 olgu-
larda, aile ge¢ bulgu veren polikistik bobrek hasta-
liklar1 hakkinda bilgilendirilmelidir.
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