
Girifl
‹nsan vücudunun ço¤u k›sm› sagital plana göre simetrik ola-
rak düzenlenmifltir. Mide, kalp ve büyük damarlar, akci¤er,

karaci¤er, safrakesesi ve safra yollar›, gastrointestinal sistem
ve dalak gibi asimetrik organlar ise geliflimlerine orta hat
yap›lar› olarak bafllar, daha sonra lateralize olurlar. Bu
organlar›n ola¤an pozisyonu situs solitus, ayna görüntüsü
fleklindeki karfl›t› situs inversus olarak adland›r›l›r (1).

Situs inversus 8000 ile 25 000 canl› do¤umda bir görülür.
Ço¤u sporadik olmakla beraber %20-25 kadar›nda Mendelyen
kal›t›m özellikleri öne sürülmektedir. Akraba evliliklerinde
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Abstract
The Fetus with Situs Inversus, Polycystic Kidney Disease, Hepatic Fibrosis, 
and Occipital Encephalocel

Disturbances of the normal asymmetric placement of organs, such as situs ambiguous or situs inversus, have been defined as
laterality defects. The phenotypes of which included the association of laterality defects with renal-hepatic-pancreatic
dysplasia, and with midline anomalies were reported. Defects of laterality frequently are associated with midline anomalies,
which both result from a disturbance of pattern formation during blastogenesis. The combination of dysplastic kidney,
pancreas and liver or autosomal recessive polycystic kidney and hepatic fibrosis could be explained by a common error of
histogenesis. We presented the case of situs inversus totalis, polycystic kidney disease, hepatic fibrosis, and occipital encepha-
locel who diagnosed and terminated in 15th weeks of gestation antenatally. These disorders are a group of anomalies
affecting fetus in similar embryological periods and arising from similar gene defects. In the presence of one of the disorders,
the others should be investigated. Most of the disorders are manifested by cystic kidney and oligohydramnios, the pathology
may be diagnosed by prenatal ultrasound examination.
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Özet
Situs inversus veya situs ambigous gibi organlar›n normal asimetrik yerlefliminin bozulmas› lateralizasyon defekti olarak tan›m-
lan›r. Lateralizasyon defektleri ile birlikte renal hepatik-pankreatik displazi ve orta hat defektlerini kapsayan fenotipler bildi-
rilmifltir. Lateralizasyon defektleri s›kl›kla orta hat defektleri ile birliktedir, her ikisi de blastogenezis s›ras›ndaki oluflum dizi-
sinde bir bozukluktan kaynaklanmaktad›r. Displastik böbrek, pankreas ve karaci¤er veya otozomal resesif polikistik böbrek
hastal›¤› ve hepatik fibroz ortak bir histogenez hatas›yla aç›klanabilir. Burada antenatal dönemde 15. gebelik haftas›nda tan›
konularak sonland›r›lan situs inversus totalis, polikistik böbrek hastal›¤›, oksipital ensefalosel, hepatik fibroz olgusu sunuldu.
Bu bozukluklar; benzer gen bölgelerindeki defektlerden kaynaklanan, benzer embriyolojik dönemlerde fetüsü etkileyen bir gu-
rup anomalidir. Birinin varl›¤›nda di¤erleri araflt›r›lmal›d›r. Kistik böbrek ve oligohidramnios gösteren bozukluklar›n
ço¤unda patoloji prenatal ultrasonografi ile tan›nabilir.
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rastlanma s›kl›¤› artmaktad›r. Özellikle ailesel olgularda,
multipl orta hat defektleri, iskelet sistemi, santral sinir siste-
mi, gastrointestinal ve genitoüriner sistem, kardiyovasküler
sistem anomalileri efllik edebilmektedir (2).

Burada antenatal dönemde 15. gebelik haftas›nda tan› konu-
larak sonland›r›lan situs inversus totalis, polikistik böbrek
hastal›¤›, oksipital ensefalosel, karaci¤erde konjenital hepa-
tik fibrozis saptanan olgu sunuldu.

Olgu Sunumu
Yirmi üç yafl›nda gravida 3, parite 2, yaflayan 1 çocu¤u olan
hasta, ilk kez 15. gebelik haftas›nda poliklini¤imize baflvurdu.
Olgunun daha önce hiç antenatal muayenesi yap›lmam›flt›.
Anamnezinde ikinci gebeli¤inde meningomiyeloselli bebek
do¤urdu¤u, bebe¤ini erken neonatal dönemde kaybetti¤i,

otopsi yap›lmad›¤› saptand›. Birinci derece akraba evlili¤i
mevcut olan hastada herhangi bir sistemik hastal›k saptan-
mad›.

Obstetrik ultrasonografisinde; fetal kraniumun oksipital böl-
gesinde ensefalosel mevcut oldu¤u, her iki böbre¤in iri yap›-
da olup fetal abdomeni tamamen doldurdu¤u (Resim 1), çok
say›da kist içerdi¤i, her iki ayakta ekinovarus deformitesi ve
oligohidramnios varl›¤› saptand›. 

Fetal biyometrik ölçümler 15 hafta ile uyumlu bulundu. Ol-
gu Perinatoloji Konseyi’ne sunuldu, multipl fetal anomali
nedeniyle amniyosentez yap›lmas› ve aileye terminasyon
önerilmesine karar verildi. Aile amniyosentez yap›lmas›n›
kabul etmedi, gebelik 15. gebelik haftas›nda sonland›r›ld›.
Tahliye sonras›nda yap›lan incelemede 145 gram a¤›rl›¤›nda,
bafl-topuk uzunlu¤u 17 cm, oksipital ensefalosel, bilateral
talipes ekinovarus deformitesi olan kurba¤a karn› görünü-
münde k›z fetüs saptand› (Resim 2). 

Ebeveynler situs yönünden araflt›r›ld›, her ikisinde de situs
solitus saptand›.

Otopsi bulgular›
Gö¤üs bofllu¤u aç›ld›¤›nda sol akci¤erin 3, sa¤ akci¤erin 2
loblu oldu¤u görüldü. Akci¤erler fliddetli flekilde hipoplastik,
alveoller geliflmemifl, duktus görünümünde, bronko arteriyel
ba¤lant›lar sol tarafta izlendi. Kardiyovasküler sistemde
dekstrokardi saptand›. Aortik ark sa¤ tarafta ve dallanmalar
ayna imaj› görünümdeydi.

Kar›n bofllu¤u aç›ld›¤›nda; karaci¤erin sol, dala¤›n sa¤ yerle-
flimli oldu¤u, mide küçük kurvaturunun sola dönük, inen ko-
lonun sa¤da oldu¤u, her iki böbre¤in nerdeyse tüm bat›n›
kaplayacak kadar büyük oldu¤u izlendi (Resim 3). 

Resim 1. Ultrasonografide her iki böbrek iri yap›da olup fetal
abdomeni tamamen doldurmaktad›r.

Resim 2. Oksipital ensefalosel ve talipes ekinovarus
deformitesi olan kurba¤a karn› görünümünde k›z fetüs.

Resim 3. Toraks ve abdomen aç›ld›¤›nda; karaci¤er ve
midenin sol, dala¤›n ve inen kolonun sa¤ yerleflimli oldu¤u,
her iki böbre¤in nerdeyse tüm abdomeni kapsayacak kadar
büyük oldu¤u görülmektedir.
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Böbreklerin d›fl yüzeyi polikistik görünümde, kesit yüzeyi
bal pete¤i görünümünde izlendi. Yap›lan mikroskopik ince-
lemede böbreklerde toplay›c› kanallar›n belirgin dilate görü-
nümde oldu¤u, interstisyel dokunun artt›¤› ve arada glome-
rüllerin mevcut oldu¤u görüldü (Resim 4).  Karaci¤erde yay-
g›n ekstramedüller hematopoez ve duktal plate malformas-
yonu (erken dönemde konjenital hepatik fibröz) izlendi
(Resim 5). Dalak ve pankreas mikroskopik olarak ola¤an gö-
rünümdeydi. Eksternal genital sistem normal difli, uterus,
over ve tubalar makroskopik ve mikroskopik incelemede
normaldi. ‹skelet sisteminin radyolojik incelemesinde ke-
miklerin say› ve yerleflimleri ola¤and›. Sa¤da belirgin bilate-
ral talipes ekinovarus gözlendi.

Tart›flma
Erken blastogenezis döneminde tüm embriyo tek bir morfo-
genetik ünit olarak temsil edilir. Gastrulasyonun bafllang›c›n-
daki en önemli olaylar mezoderm ve orta hatt›n oluflumudur.
Bu dönemde geliflen dismorfogenetik bir reaksiyon füzyon,
lateralizasyon, segmentasyon gibi temel blastogenezis olay-
lar›ndan bir veya daha fazlas›n› etkileyebilir. Erken blastoge-
nezis dönemine özgü defektlerle ilgili yap›lan epidemiyolo-
jik çal›flmalarda füzyon, lateralizasyon, segmentasyon ve
normal vücut asimetrisiyle ilgili defektlerin birlikteli¤i gös-
terilmifltir (3).  

Omurgal›larda yap›lan çal›flmalarda sol sa¤ asimetrisinin
oluflumu ve korunmas›nda orta hat yap›lar›n›n önemi ve sol-
sa¤ asimetrisiyle iliflkili genler ortaya konmufltur. Bu genle-
rin ço¤u embriyoda orta hatta eksprese edilirler. Orta hattaki
anomalilerin bu genlerin ekspresyonunu de¤ifltirerek laterali-
zasyonu bozabilece¤i ya da bu genlerin ekspresyonunun de-
¤iflmesinin orta hat anomalilerine neden olabilece¤i öne sü-

rülmüfltür. Embriyonik geliflimin belli evresinde orta hat,
moleküler sinyallerin yay›lmas›na fiziksel bir bariyer görevi
tafl›yor olabilir (4). 

Situs inversus ve situs ambiquusun baz› ailelerde tekrarlama-
s› nedeniyle Mendelyen modeller ve lateralizasyondan so-
rumlu genetik mekanizmalar araflt›r›lm›flt›r. ‹nsanda laterali-
zasyonu belirleyen pek çok gen bulundu¤u, bunlardan biri-
nin mutasyonu ile Mendelyen kal›t›lan lateralizasyon defekt-
lerinin geliflebilece¤i kabul edilmektedir. De¤iflik yazarlar
taraf›ndan otozomal dominant, resesif ve X’e ba¤l› resesif
kal›t›m paternleri rapor edilmifltir (3,4).

Olgumuzda, akraba evlili¤i bulunmas› ve önceki gebeli¤inde
orta hat defektli bir bebek do¤urmas› Mendelyen kal›t›lan bir
defekt olabilece¤ini düflündürmektedir.

Lateralizasyonu kontrol eden genlerin identifikasyonu üzeri-
ne kurba¤a, tavuk, fare, s›çan gibi hayvanlarla çal›fl›lm›flt›r.
Yap›lan çal›flmalarda lateralizasyonun belirlenmesiyle ilgili
CRYPTIC gen ve Hensen nod bölgeleri tan›mlanm›flt›r (5).
Bu gen bölgelerinde blastogenezis döneminde gerçekleflen
teratojen maruziyetinin mutasyona neden olabilece¤i olas›l›¤›
üzerinde durulmaktad›r. Çevresel faktörlerden en çok, diya-
bet ve retinoik asit maruziyeti suçlanm›flt›r (2). Sunulan olgu-
da bilinen teratojen maruziyeti ve diyabet bulunmamaktad›r.

Sol-sa¤ asimetrisinin bozuldu¤u deneysel çal›flmalarda, bek-
lenenden daha fazla kalp ve orta hat defekti geliflti¤i gösteril-
mifltir (6). ‹nsanlarda yap›lan epidemiyolojik çal›flmalarda
sol-sa¤ asimetisi bozulan lateralizasyon defektli bireylerde
konjenital orta hat defektleri ve kardiyovasküler anomalile-
rin daha s›k görüldü¤ü rapor edilmifltir (3,4,7). Martinez-Fri-
as ve arkadafllar›, lateralite defekti olan bireylerin %15-

Resim 4. Otozomal resesif polikistik böbrek hastal›¤› (H&E,
x100). Patolojik olarak otozomal resesif polikistik 
böbreklerde renal tübüllerde anormal proliferasyon ve kistik
dilatasyon, otozomal dominant polikistik böbreklerde ise hem
tübül hem nefronlarda kistik dilatasyon saptanmaktad›r.

Resim 5. Karaci¤erde yayg›n ekstramedüller hepatopoez ve
duktal plate malformasyonu (H&E, x100).



50’sinde baflka defeklerinde oldu¤unu, en s›k efllik eden de-
fektlerin orta hat defektleri oldu¤unu ortaya koymufltur (3).

Total situs inversus ile birlikte kistik renal displazi, intrahe-
patik biliyer disgenezis, pankreatik kistler, intestinal fibrozis
olgular› yay›mlanm›flt›r. Yine total situs inversus ve renal
pankreatik displazi ile birlikte kondoektodermal displazi,
k›sa kosta-polidaktili sendromlar› yay›mlanm›flt›r (8).

Konjenital hepatik fibrozis olgular›n›n %50’sinden fazlas›n-
da de¤iflik a¤›rl›kta otozomal resesif polikistik böbrek hasta-
l›¤› bulunmaktad›r. Bu iliflki %30 sporadik, %70 ailesel ola-
rak gösterilmifltir. Ancak yay›mlanm›fl konjenital hepatik
fibrozis ile birlikte otozomal dominant polikistik böbrek has-
tal›¤› olgular› da bulunmaktad›r (9).

Meckel Grubel sendromu otozomal resesif geçiflli, ensefalosel,
polidaktili ve polikistik böbrekle karakterize bir hastal›kt›r. Fe-
notipik varyasyonlar› ve konjenital kalp hastal›klar›, genital de-
fektler ve karaci¤er fibrozisi ile birlikteli¤i bildirilmektedir
(10,11). Meckel Grubel sendromunun klasik triad›n› tamamla-
masa da sunulan olgu, karaci¤er fibrozisi, polikistik böbrekleri
ve oksipital ensefaloseli ile  bu sendromu da akla getirmektedir.

Ellis-van Creveld, Jeune ve Ivemark gibi sendromlarda situs
inversus ile birlikte renal-hepatik-pankreatik displaziler ta-
n›mlanm›flt›r (12). Yay›mlanan olgu sunumlar›nda bu send-
romlar›n iç içe geçti¤i izlenmektedir. 

Burada sunulan olguda, otozomal resesif polikistik böbrek
hastal›¤›, hepatik fibrozis, situs inversus ve ensafalosel bir-
likteli¤i; yay›mlanan sendromlar›n hiçbirine uymamakta,
hepsinin ortas›nda yer almaktad›r. Bu bozukluklar benzer

gen bölgelerindeki defektlerden kaynaklanan, benzer embri-
yolojik dönemlerde fetüsü etkileyen bir grup anomalidir. Bi-
rinin varl›¤›nda di¤erlerini araflt›rmak, bu olgular›n tan›s›na
yard›mc› olacakt›r. Bu olgular üzerine yap›lacak genetik
araflt›rmalar›n patogenezin ortaya konmas›nda faydas› ola-
cakt›r.
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