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OZET

Otozomal resesif polikistik bébrek hastaligi yaklagik 6000-
14000 canli dogumda bir gériilen nadir bir kalitsal hastaliktir.
Genellikle hastalik karaciger ve bobregi birlikte tutar. Bu
makalede 40 haftalik gebeligi izleyerek dogan, 3900 gram agir-
ligindaki bebegdin klinikopatolojik bulgulari sunuldu. Yasaminin
birinci gliniinde respiratuar distres sendromu gelisen bebek ayni
glin icinde kaybedildi. Postmortem incelemede otozomal re-
sesif polikistik bébrek hastaligi yaninda hepatik fibrozis,
hyalen membran hastali§i ve degdisik organ ve sistemlerde es-
ki kanamalar saptandi. Otozomal resesif polikistik bobrek
hastaliginin matiir bebekte hyalen membran hastaligi ile birlikte
goriilebilecegine dikkat cekildi. Ayrica otozomal resesif gegis
gosteren polikistik bébrek hastaliginda genetik danismanin 6ne-
mi vurgulandl.
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Otozomal resesif polikistik bdbrek hastaligi
(ORPBH) nadir rastlanan kalitsal hastaliktir ve 6000-
14000 canli dogumda bir gorilir(1-5). Hastailtk genellikle
karaciger ve bdbregi birlikte tutar. Yenidogan déneminde
tanimlananlarda bdbrek ile ilgili semptomlar, daha ge¢
dénemde tani alanlarda ise karaciger hastaligi ile ilgili
semptomlar 6n plandadir. Blyth ve Ockenden(6)

Gelis Tarihi: 13.04.1996

Yazigma Adresi: Dr A. Denizmen Aygun
Firat Universitesi Arastirma Hastanesi
23200 ELAZIG
H4-6 Ekim 1995 tarihleri arasinda istanbul'da yapilan Ill.Capa
Neonatoloji Giinleri'nde poster olarak sunulmustur.

116

SUMMARY

Autosomal recessive polycystic kidney disease is a rare
heritable disorder with an estimated incidence of 1 per 6000 to
14000 births. The disease always affects the liver and the kid-
neys. In this article, the clinico-pathologic findings of a mature
baby who has born following a 40-week gestational period and
weighing 3900 gram were presented. On the first day of life, res-
piratory distress due to hyaline membran disease developed
and the baby died at the same day. The postmortem examina-
tion revealed autosomal recessive polycystic kidney disease
with moderate prematurity of the lungs, congenital hepatic fibro-
sis, and old hemorhages in the various organs and systems.
Attention is drawn to the fact that the presence of renal polycys-
tic disease at birth can be associated with hyaline membran dis-
ease at mature baby. Also, the importance of genetic conseiling
for polycystic kidney disease having autosomal recessive inhe-
ritance is emphasized.
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klinikopatolojik galismalara ve genetik 6zelliklerine daya-
narak ORPBH'ni doért alt gruba ayirmiglardir. Bu alt
siniflamaya gore bobrek parankiminin farkli yas grubun-
da degisik oranlarda tutulum géstermesinin pratik faydasi
vardir. Histopatoiojik olarak bébrekler buyuktur. Korteks-
ten medullaya kadar ¢cok sayida kist yaninda toplayici
kanallarda da genisleme vardir.

Karacigerde kistler yaninda safra kanallarinda
genisleme, periportal fibrozis goérilmesi konjenital he-
patik fibrozis olarak tanimlanir(7). Hastalarda dogumda
karnin iki tarafinda kitle, Potter yizi (yumusak kulak
kepgeleri, disuk kulaklar, basik burun koku, kigik ¢ene
ile yassi yliz gorinimu), ekstremite anomalileri ve pul-
moner hipoplazi bulunabilir. Yenidogan déneminde 6lim
pulmoner veya renal yetmezlik nedeni ile olur(4).
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Yasayan olgularda birka¢ yil icinde renal yetmezlik
gelisir. Hepatik fibrozisi olanlarda siroz geliserek portal
hipertansiyona neden olur ve varis kanamalari ile kaybe-
dilirler.

ORPBH ile birlikte hepatik fibrozis bulunan matur
bebekte patolojik tani sirasinda hyalen membran
hastaligi gosterilmesi nedeni ile matir bebeklerde de
konjenital renal anomalilerle birlikte akciger maturasyo-
nunda gecikme olabilecegi vurgulandi.

OLGU SUNUMU

iki saatlik erkek hasta, inlemeli solunum ve morar-
ma yakinmasi ile geldigi acil poliklinigimizden respiratu-
var distres ve karinda kitle 6n tanisiyla Yenidogan Unite-
si'ne vyatirildi. Oykiisiinden 25 yasindaki annenin 5.
gebeliginden 40 haftalik olarak normal spontan vaginal
yolla doddugu, 3. canli bebek oldugu, dodar dogmaz
aglamadigi, morarmasinin oldugu ve dogumundan otuz
dakika sonra inlemeli solunumunun baslamasi nedeni ile
hastanemize sevk edildigi Ogrenildi. Prenatal 6ykide
6zellik yoktu. Amnios sivisi hakkinda bilgi 6grenilemedi.
Anne ve babasi saglikli olup, aralarinda birinci derece-
den akrabalik vardi. Bir kiz kardesi dogumundan 2 gilin
sonra karinda sislik nedeniyle kaybedilmis, biri kiz, biri
erkek olmak lzere 2 kardesi de 6 aylik 6li dogmuslardi.
Aile bireylerinde kalitsal ve metabolik bir hastalik yoktu.

Fizik incelemesinde ates 35°C, nabiz 140/dakika,
solunum sayisi 68/dakika idi. Gestasyonel yasi 40 hafta
ile uyumlu, vucut agirhgr 3900 g (90. persentilin Uzeri),
boy 53 cm (90. persentilin tzeri), bas ¢evresi 35 cm (50-
75. persentil), gégus cevresi 34 cm, karin ¢evresi 35 cm
idi. Genel durumu koétld, hipotermik, cilt rengi soluk ve
siyanotik, sa¢h deri dogal, 6n fontanel 2x2 cm agik ve
normal bombelikte idi. Duslik kulak anomalisi, peroral
siyanoz, burun kanadi solunumu ve subkostal, in-
terkostal ¢ekilmeleri vardi. Her iki akciger kaidesinde so-
lunum sesleri azalmisti ve ince railer duyuluyordu. Karin
genig, kurbaga karni gérinimunde idi, asit yoktu. Bobrek
lojuna uyan bdlgelerde sagda yaklasik 7x4cm, solda yak-
lasitk 8x5cm boyutlarinda kitle palpe edildi. Karaciger
4cm palpe edildi, dalak palpe edilemedi. Pretibial 6dem

yoktu. Dis genital yapir erkek goérinumuinde, testisler
skrotumda idi, fimozis vardi. Pupillalar izokorik, 1g1k ref-
leksi zayifti. Yenidogan refleksleri alinamadi.

Laboratuar incelemelerinden idrarda dansitenin
1.005 olmasi disinda 6zellik yoktu. Hemoglobin 14.3
gr/dl, hematokrit %44, beyaz kire 34.300/mm®, trom-
bosit sayisi 400.000/mm’ idi. Periferik kan yaymasinda
%30 notrofil, %18 ¢comak, %52 lenfosit, %26 normoblast
bulundu. Eritrositler makrositer, polikromazik, nétro-
fillerde ise toksik granulasyon yoktu. Kan sekeri, serum
elektrolit, kalsiyum, fosfor, Uure, kreatinin ve protein
duzeyleri yenidogan dénemi i¢cin normal sinirlar iginde idi.
Kan gazi degerleri metabolik asidoz ile uyumlu idi.
Postero-anterior akciger grafisinde retiktiler gérinim
vardi. Karin ultrasonografisinde her iki bdbrek ekojeni-
tesinde artis ve Dbilateral renomegali (sag bobrek
70x40mm , sol bdébrek 100x50mm boyutunda) saptandi.
Karaciger parankim ekojenitesi de artmis ve kosta ke-
narini 3 cm gegiyordu.

Hastada infantil polikistik bébrek hastaligi olabile-
ceg@i dusunuldu. Hipotermik olan hasta kuvdz bakimina
alinarak 1sitildi ve nazal yol ile oksijenize edildi, intra-
vendéz %10 dekstroz 60cc/kg/gin infizyonu ve 100
mg/kg/glin sefotaksirn tedavisine basglandi. Furosemid ve
sodyum bikarbonat intraven6z yolla uygulandi. Hasta 5
cc idrar ¢ikardi. Yatisinin 8. saatinde solunumu gittikge
duzensizlesti ve bradikardisi gelisti. Solunumu ve kalp
atimlari duran hasta canlandirma iglemine yanit verme-
yerek kaybedildi.

Kesin tani konulmasi ve aileye genetik danigsma ve-
rilebilmesi icin yapilan postmortem incelemede dis
gérinuminde dusuk kulaklar disinda patolojik bulgu
yoktu. Akcigerlerde yasa gore normalden kuguk gérinim
vardi. Mikroskobik incelemede atelektazi ve kompansa-
tuar amfizem alanlari, hyalen membranlar, damar dol-
gunlugu, damar cgevresinde fibroz doku artisi saptandi
(Sekil 1a ve 1b). Karaciger 152 g agirliginda (normali140
gram) idi. Mikroskopisinde periportal fibrozis, safra kanal
proliferasyonu, kistik alanlar, hepatik fibrozis gézlendi
(Sekii 2a ve 2b). Bobrekler oldukgca buyuktd, kesit
yuzeyi siingerimsi gérianimde idi (Sekil 3). Korteks kis-

Sekil 1a ve 1b. ki farkli bilyiitme ile akciger dokusunda kompansatuar amfizem alanlari, hyalen membranlar ve damar gevresinde fib-
réz doku artisi goérilmektedir (H.E. boyasi).
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Sekil 2a ve 2b. Iki farkh buyltme ile karaciger dokusu mikroskopisinde periportal fibrozis, safra kanallaninda proliferasyon ve kistik

alantar goriitmektedir (H.E. boyasi).

mina lokalize olmakla birlikte diger alanlari da tutan 1-5
mm arasinda tek sira kibik epitelle gevrili ¢ok sayida
kistik yapi izlendi (Sekil 4a, 4b ve 4c). Sirrenal medul-
lasinda hemoraji, kortekste konjesyon saptandi. Timus
oldukga blyulkti. Midede ylizeyel mukozada kigik he-
morajik alanlar, ince barsaklarda konjesyon ve hemoraji
vardi. Ayrica, beyinde leptomeninkslerde petesial kana-
malar vardi. Kalpte atrial septal defekt vardi. Patent duk-
tus arteriozus acikti. Patolojik olarak infantil polikistik
bébrek hastaligi, akcigerlerde hyalen membran hastaligi,
karacigerde konjenital hepatik fibrozis ve beyinde lep-
tomeningeal kanama tanisi konuldu.

TARTISMA

Anne baba arasinda birinci dereceden akrabalik ol-
masi, kardes o6lim oykisl, diasik kulaklar, solunum
sikintisi, karinda bilateral palpe edilebilen kitle varhgi, ul-
trasonografide bobreklerin oldukga bilyuk olmasi,
histopatolojik incelemede bdbreklerde ¢ok sayida kistin
gorilmesi, karacigerde hepatik fibrozun saptanmasi ile
olguya ORPBH tanisi konuldu.

ORPBH'nin klinik gérinimi degisiklikler gosterir.
Agir olgularda ve yenidogan déneminde belirti veren-
lerde, bizim hastamizda da oldugu gibi bébrek degisiklik-
leri 6n plandadir. Dogumda bobrek lojuna uyan genis ab-
dominal kitleler bildirilmistir. Bizim hastamizda da
blylimus bobreklere ait kitleler yenidogan ddéneminde
saptandi. Ayrica intrauterin dénemde oligohidramnios
yaninda, dogumda Potter yuzu, ekstremite deformiteieri
ve pulmoner hipoplazi gibi az idrar ¢ikariimasina bagli
degisiklikleri gosterirler (8). Olgularin ¢ogu daha ileri
dénemde genis renal kitleler sonucunda komplike olusan
akcigerler hipoplazisine bagh solunum zorluklari ile
kaybedilirler. Yenidogan déneminde belirgin bébrek tutu-
lumu olanlarda siit gocuklugu déneminde hipertansiyon
gelisme egilimi vardir. Daha sonra ise bdbrek yetmezligi
gelisir, ancak otozomal dominant tipe gére daha az
goérulur (8).

Daha ileri donemde belirti ortaya ¢ikan gocuklarda
hepatik degisiklikler én plandadir. Portal hipertansiyon,

Sekil 3. Polikistik bobregin makroskopik gérinimu

hepatosplenomegali ve 6zofagus varisleri ilk bulgulardir
(6). Olgumuz da yenidogan déneminde belirti verdigin-
den bdébrek ile ilgili degisiklikler daha 6n planda go6zlendi.

Polikistik bobrek hastaliginin tanisinin konulmasin-
da batin ultrasonografisi ve bilgisayarli tomografi yararl
olur. Bobrekler belirgin olarak genislemis ve ekojenitesi
artmistir. Meddller bdlgeler kortekse gore daha ekojen
gorinimludur. Ses dalgasinin genislemis ¢ok sayidaki
tubulustan yansimasi, parankim ekosunda artisa neden
olur. Ultrasonografi ile gebeligin 16-18. haftasindan
itibaren tani olasidir ve buylimuis bobrekler iki tarafli
olarak saptanabilir. Ayrica oligohidramnios varligi ve
genetik 6ykinin varhgi taniyr destekler (1). Olgumuzda
da batin ultrasonografisi ile hem her iki bébregin ileri
derecede biiylk oldugu hem de Ozellikle medilla ekojen-
itesinin belirgin arttigi gosterildi. Ayrica karacigerinde
kosta kenarini gegtigi ve ekojenitesinin arttigi saptandi.
Gebelik déneminde hastanemizde izlenmedigi igin in-
trauterin dénemde tani konulamadi.
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Bugiln icin aile c¢alismalarindan degisik klinik
gorinumlerin tek bir genetik hastaligin fenotipik fark-
hhiklari oldugu bilinmektedir (9). ORPBH'nda patc-
genez tam bilinmemektedir. Kist olusumunda epitelial
hiperplazi, sivi birikmesi, bazal membran ve ekstrasel-
liler matrikste aberasyonlarin rol oynadigi varsayilir
(1,2,10). Fare modelinde bodbreklerde c-myc ve c-fos
mRNA'larin gosterilmesi ORPBH patogenezinde Proto-
onkogen ve blyime dlzenleyici genlerin rol oynadigini
disindirmastar (11).

Yenidoganda bilateral renomegali bilateral renal ven
trombozunda (RVT), akut bilateral kortikal ve medduller
nekrozda, akut tubuler nekrozda da olabilir. Perinatal
anoksi sonucu kortikomediller nekroz gelisebilir (12).
Olguda perinatal anoksi varligi renal ven trombozu igin
hazirlayici bir faktér olarak kabul edilebilir. Ancak andari
ve hematiri yoklugu, periferik yaymada eritrosit yapisinin
normal, trombosit sayisinin yeterli olmasi nedeniyle olgu-
da RVT tanisindan, idrar g¢ikariminin yeterli, idrar in-
celemesinin normal olmasi sonucu kortikal nekroz tani-
sindan uzaklasildi.

Renal parankimal hastalik bulunan olgularda oligo-
hidroamniosa bagl akciger matlirasyonunda gecikme,
akciger hipoplazisi ve pndmotoraks gelisebilmektedir (4).
Olgunun dogar dogmaz aglamamasi, morarmasinin ol-
masi ve yenidogan reflekslerinin yoklugu nedeniyle peri-
natal anoksi disunildid. Postmortem incelemede beyin-
de leptomeninkslerde ve diger organlarda kanamalarin
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Sekil 4a, 4b ve 4c: Ug ayni biiyiitme ile korteks kismina lokalize
olmakla birlikte diger alanlari da tutan tek sira kibik epitelle
cevrili gok sayida kistik yapi gortilmektedir (H.E. boyasi)

olmasi perinatal anoksi tanisini destekledi, infantil po-
likistik bébrek hastaligi olan yenidoganlarda ilk ginlerde
spontan pnomotoraks gorilebilir. Neonatal pnémoni de
dogumdan sonra solunum sikintisi yapabilir. Olguda
oykl, klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularina
dayanilarak pndmotoraks ve neonatal pndmoni ekarte
edildi. Klinik, radyolojik, postmortem akciger dokusunda-
ki histopatolojik bulgulara dayanilarak olguda goérilen
solunum sikintisi Tip 1 respiratuvar distres sendromu
olarak yorumlandi. Perinatal anoksi ve respiratuvar dis-
tres sendromu persistan pulmoner hipertansiyona (PPH)
yol agabilir (13). Perinatal anoksi ve respiratuvar distres
sendromunun bulunmasi, genel durumunun koéti ve
siyanozunun siddetli olmasi nedeniyle olguda persistan
pulmoner hipertansiyon gelismis oldugu dusunildu.
Taniyr destekleyecek tetkikler, olgunun genel durumunu
koétilesmesi nedeniyle yapilamadi. Ancak postmortem in-
celemede atrial septal defekt ve patent duktus arteri-
ozusun varhgi, histolojik olarak akciger dokusunda
damar cevresinde fibr6z doku artisinin saptanmasi PPH
tanisini destekledi. Olimin PPH 'na bagh gelisen hipok-
si ve asidozun neden oldugu solunum ve dolasim yet-
mezligi sonucu gelistigi diasunulda.

Esas hastalik olan otozomal resesif polikistik bobrek
hastaligi nedeniyle aileye genetik danigma verildi. Renal
parankimal hastaligi olan matir bebeklerde de akciger
maturasyonundaki yetersizlik sonucu hyalen membran
hastaligi gorilebilecegine dikkat gekildi.
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