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OZET

Otozomal resesif polikistik bobrek hastahdi (ORPBH)), bdbrek toplayici duktuslarinda fuziform genislemeler ve
konjenital hepatic fibrozis ile karakterli, agir seyirli, kalitimsal gocukluk ¢adi nefropatilerindendir. insidansi 1/7000-
20000 arasindadir. Olgularin yaklasik % 30'u yeni dogan déneminde kaybedilir. Genellikle yasamin ilk 15 yilinda son-
doénem bobrek hastahdi gelisir. Az sayida olgu, renal fonksiyonlari bozulmaksizin erigkin yasa ulagir. Bunlarda
karaciger hastaligi bulgulari 6n plandadir. Hastalik farkli tablolarla ortaya ¢ikmakla birlikte; genetik ¢alismalar sorum-
lu genin 6p21 kromozomunda lokalize polikistik bdbrek ve hepatic hastalik 1 (PKHD 1) oldugunu isaret etmektedir.

Burada akraba evliligi olmayan saglikl ana babadan olma 22 haftalik disi fetus sunulmustur. Ultrason takibinde ¢ok
buylk bilateral polikistik bdbrek saptanmasi lzerine gebelik sonlandiriimigtir. Sunulan olgu esliginde kaltimsal
polikistik bébrek hastaliginin etyo- patogenezi ve genetik ¢alismalara iliskin son literatir bulgulari irdelenmistir.

SUMMARY

Autosomal recessive polycystic kidney disease (ARPKD) is a severe form of inherited childhood nephropathy
characterized by fusiform dilatation of collecting duct and congenital hepatic fibrosis. It has an incidence of 1: 7000-
20000. Up to 30% of cases die as neonates and progression to end stage renal disease occurs within 15 years in
others. Only a few cases maintain renal function into adulthood where complications of liver disease predominate.
The disease presentation is highly variable, but genetic linkage studies indicate the polycystic kidney and hepatic
disease 1 (PKHD1) gene localized to chromosome 6p21.

We herein present a stillborn female at 22 weeks of gestation to non-consanguineous parents. The presence of
bilateral huge polycystic kidneys diagnosed with ultrasound examination and termination of pregnancy for this lethal
condition was performed. In this case report, etiopathogenesis and recent genetic investigation findings of ARPKD
were discussed.

Yazigma adresi: Giilden DINIZ, izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi
iZMIR
Makalenin gelis tarihi : 07.04.2006 ; kabul tarihi : 14.11.2006

49



GIRIS

Rastlantisal olarak saptanan ufak patolojilerden bobrek
agenezisine kadar tim spektrum g6z 6niine alindiginda;
bbébrek malformasyonlart % 10 gérilme oraniyla toplum-
da en sik gorilen dogumsal anomalidir. Yasamin ilk
yilinda renal malformasyonlu bebek otopsilerinde kali-
timsal polikistik bébrek hastaligi % 7’lik gérilme oraniyla
renal displazi, agenezis ve flizyondan sonra 4. siklikla
gorilen renal malformasyondur. Renal displazi gibi diger
bir cok durumda boébrekte kistler gorilse de; genel egilim
polikistik bébrek hastaligi (PBH) adinin sadece otozomal
resesif ve dominant gegisli olmak lzere 2 formu olan
kalitimsal hastalik i¢in kullaniimasidir. Dominant formu
daha hafif seyreder ve genellikle ileri yasta bulgu verir.
Bu nedenle adult tipte PBH olarak da bilinir ve ¢ogu kez
yenidogan otopsilerinde kargilagilan  multipl bobrek
kistleri ayirici tanisina girmez (1- 3).

Bu ¢alismada otozomal resesif polikistik bébrek hastaligi
(ORPBH) olan bir olgu sunulmus ve yeni dogan donemde
fatal seyriyle bilinen ORPBH’nin tani kriterleri, genetik
temeli ve multipl bodbrek kistleriyle seyreden diger
antitelerle ayirici tanisi irdelenmistir (1-5).

OLGU

22 haftalik gebelik ultrasonografik izlemde
oligohidramnioz ve polikistik bébrek hastaligi saptanma-
si Uzerine sonlandinldi. Akraba olmayan saglikli 23 ve
25 yaslarindaki ana-babanin ilk cocuklariydi ve daha
once gebelik dykisu yoktu.

Otopside fetus gebelik haftasina gore olagan gelisim-
deydi (Resim 1).

Resim 1. Otopside tim batin boslugunu doldurmus 6riinimde
bdbrekler (beyaz ok).
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Vicut agirhdr 450 gr, boy 27 cm, tepe-makat 19 cm, bas
¢cevresi 19 cm olcildu. Batin siskin gérinimde olup
karin cevresi 22 cm idi. Yuz formasyonu normaldi.
Mikrosefali saptanmadi ve kafa boslugu acildiginda
intrakranial yapilar ayina gore normal gelisim gostermek-
Toraks acildiginda akcigerlerde
Kalp

teydi. Anis agiktl.
hipoplazi diginda  patoloji saptanmadi.
diseksiyonunda anomali saptanmadi.

Resim 2. Blok halinde organ rezeksiyonunda bilateral polikistik
bdbrekler (beyaz ok).

Karin boslugu acildiginda iki bébregdin hemen tiim batin
boslugunu kapladigi ve diger organlarl ittigi goruldu
(Resim 2). iki bébrek toplam 70 gr agirhginda (N: 4.7 =
1.5 gr) ve 8X5X3,5 cm boyutlarindaydi (Resim 3).

Resim 3. 8X5X3,5 cm boyutlarinda, kesit ylizi solid, parlak,
suingerimsi gériinimde sol bobrek.

Kesitlerinde korteksde radial dizilim gdsteren, medullada
daha dilate gérinimde ¢ok sayida kist varligi nedeniyle
bdbreklerin  siingerimsi  gérinimde olduklari izlendi
(Resim 4)
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Resim 4. Sol bdbregin mikroskopik gorunimii: Cok sayida tek
kath kubik epitelle ortili kistik olusum ve arada ola-
gan gorunumde glomerdller (siyah ok) (Hematoksilen
eosin X 100).

Resim 5. Karacigerde duktal plate malformasyonu: Geniglemis
gorinumde portal alanlar igerisinde kivrimli dilate saf-
ra duktuslari (beyaz ok) ve konjesyone iri vaskiler
yapilar (siyah ok)( HEX 100).

Histopatolojik olarak her iki bobrekte ¢ok sayida tek katl
kiibik epitelle 6rttlu kistik olusum ve arada olagan goru-
nimde glomerdller ile tubuluslar izleniyordu (Resim 5).
Karacigerin histopatolojik incelemesinde ise duktal plate
malformasyonu olarak tanimlanabilecek degisiklikler
vardi (Resim 6). Portal alanlar genislemis olup kivrimli,
dilate safra duktuslari ve konjesyone damarlar segiliyor-
du.

TARTISMA

Genetik calismalar ORPBH ile iligkili genetik defektin
6p21 kromozomunda lokalize;  polikistik bobrek ve
hepatik hastalik 1 geninde (PKHD1) oldugunu goster-
mektedir. Bu gen poliduktin/ fibrokistin proteinini kodlar.
Ayni ailede bu bir tek genin defektiyle ortaya ¢ikan, ¢ok
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farkh siddette bobrek ve karaciger tutulumuyla seyreden
olgular g6zlenmistir. Klinik olarak perinatal, neonatal,
infantil, ve juvenil olmak Uzere 4 formu vardir. 7000-
20000 dogumda bir géruldugu bildiriimektedir. Hastali-
gin otozomal dominant gegcisli olan seklinde ginimuze
dek 2 farkli gen defekti saptanmistir. Bunlardan biri
Polikistik bobrek hastaligi 1 (PKD1) genidir ve kromo-
zom 16p13.3'da lokalizedir. Digeri ise kromozom 4q21-
23'de lokalize olan PKD2 genidir. Her iki gen de
polikistin proteinini kodlar. Bu formu daha hafif seyirlidir,
daha ileri yasta ortaya cikar ve resesif gecisli olanina
gore cok daha sik gorilir. Hastaligin her iki formunda da
saptanan  genlerin  kodladigi  proteinlerin  renal
embryogenezde ¢ok dnemli rol oynadiklari diistinilmek-
tedir (3,6-11)

Bir yas alti renal malformasyonlu bebek otopsilerini
kapsayan toplam 242 olguluk 2 seride (1) multipl bébrek
kistleriyle seyreden ve en sik gérilen 2 hastaligin orani
% 46,1 olarak bulunmustur. Bunlar displastik bébrek ve
kalitimsal PBH’landir. Etyopatogeneze iliskin ¢calismalar
kistik bobrek hastaliklarinin renal epitel hicrelerinin
maturasyonundaki defektler sonucu gelistigini ortaya
koymustur. Bu defektlerin bazilarinin neoplazm gelisi-
miyle iligkileri yoktur. Oysa tuberoz skleroz ve Von
Hippel Lindau hastaligi siklikla bdbrek neoplazmlarina
yol agmalariyla taninirlar (4). Multikistik renal displazi ve
kalitimsal PBH gri zonu yapan ve nadiren renal
neoplazmlara eslik eden hastaliklardir. Kalitsal gegis,
klinik seyir ve neoplastik gelisim egiliminin belirlenmesi
yani sira aileye bundan sonraki gebelikte yol gdsterebil-
mek icin bdbrekte multipl kistlerle seyreden hastaliklarin
ayirt edilmesi sarttir.

Multikistik displastik bébrek pediatrik otopsilerde en sik
karsilagilan bébrek malformasyonu olarak ORPBH ayirici
tanisinda ilk akla gelecek antitedir. Siklikla bilateral olusu
ve her iki bébregi buyik boyutlara ulastiracak ¢cok sayida
kist varligi ayirici taniyr guclestirse de; korteks- medulla
ayinmi yapmaksizin kistlerin diizensiz boyut ve dagihmi
tanisal ipucudur. Ayrica displastik bobregin tipik
mikroskopik bulgusu selliler mezensimal doku ile ¢evre-
lenmis immatir ve displastik gorinimli  bobrek
tubuluslarinin varligidir. Cogu kez immatur kartilaj adala-
rinin varhgr da baska bir ipucudur. Oysa PBH'nin her iki
tipinde de kistlerin arasinda normal yada basiya ugramis
renal tubulus ve glomerdller izlenir (1-3).

Renal displazi disinda infantii dénemde karsilasilip
ORPBH ile ayirici tani glcligu yaratabilecek diger
antiteler ise genellikle herediter sendromlara eslik eder-
ler. Ehlers Danlos, Lissensefali, Meckel sendromu gibi
bazilarinda displastik polikistik bébrek varligi hastaligin
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bir komponentidir. Tiberoz Skleroz ve Von Hippel
Lindau sendromunda ise histopatolojik gorinim farklari
bulunmaktadir. Deri, beyin, bdbrek, g6z benzeri bir ¢cok
organda hamartomatdéz malformasyonlarla karakterize
Tuberoz skleroz'da, bdbrek kistleri erkenden saptanip
PBH dusundilebilir. Ancak biyopsi yapilabilirse ¢ok katl,
papiller uzantilar yapmus, bol eosinofilik sitoplazmali
hiperplastik kist epitelinin varligi ile ayirt edilir. Bu hiicre-
lerde mitotik aktivite de gozlenir ve artmis neoplastik
gelisim riskiyle iligkili olabilecedi dusunilmektedir.
Retinal hemanjiom, serebellar hemanjioblastom, pank-
reas, bobrek ve diger abdominal organ kistleriyle ortaya
¢cikan otozomal dominant Von Hippel Lindau hastahdin-
da da, kistleri doseyen seffaf sitoplazmali kabara civisi
seklinde lumene cikinti yapmis hiperplastik epitel hicre-
leri tani koydurucudur. Meckel sendromu bébrek lezyon-
lariyla displastik bobregi cagristirsa da; duktal plate
malformasyonu varligiyla PBH'na benzer (1- 5). Ayirici
tanida dikkatle tGzerinde durulmasi gereken tim bu has-
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taliklar 6zellikle canli dogup erken ¢ocukluk déneminde
bdbrek bulgulariyla karsimiza gelen olgularda énemlidir.
Olgumuzda intrauterin yasamla bagdasmayacak boyutta
bilateral polikistik bobrek saptanmasi Uzerine gebelik
sonlandiriimis ve otopside ¢ok sayida 6rnekleme sonu-
cunda tipik makroskopik ve mikroskopik &zellikleriyle
kalitimsal PBH bulgulari izlenmigtir. Agir seyirli olmasi,
erken bulgu vermesi ve aile dykisinin bulunmamasi
sonucunda her iki ebeveynin genetik kusurun gizli tasiyi-
cisi oldugu ve hastahgdin resesif gecisli oldugu dusutnul-
mistir. Ancak Ozellikle dominant gecisli formuyla gen
mutasyonunu belirlemeden ayirt etmenin olanaksiz
oldugu durumlarin bildiriimis oldugu unutulmamaldir.
Genetik incelemenin yapilamadigi durumlarda, ebeveyn-
lerden birinde sessiz de olsa hastaligin bulunmamasi ve
ultrason bulgusunun olmamasi; spontan mutasyonlarin
¢ok nadir olmasi nedeniyle ODPBH tanisindan uzaklas-
tirabilir.
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