Giris
Insan viicudunun ¢ogu kismi sagital plana gore simetrik ola-
rak diizenlenmistir. Mide, kalp ve biiyiik damarlar, akciger,
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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 15% 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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Ozet

Situs inversus veya situs ambigous gibi organlarin normal asimetrik yerlesiminin bozulmast lateralizasyon defekti olarak tanim-
lanir. Lateralizasyon defektleri ile birlikte renal hepatik-pankreatik displazi ve orta hat defektlerini kapsayan fenotipler bildi-
rilmigtir. Lateralizasyon defektleri siklikla orta hat defektleri ile birliktedir, her ikisi de blastogenezis sirasindaki olusum dizi-
sinde bir bozukluktan kaynaklanmaktadir. Displastik bobrek, pankreas ve karaciger veya otozomal resesif polikistik bobrek
hastalig1 ve hepatik fibroz ortak bir histogenez hatasiyla agiklanabilir. Burada antenatal donemde 15. gebelik haftasinda tant
konularak sonlandirilan situs inversus totalis, polikistik bobrek hastaligi, oksipital ensefalosel, hepatik fibroz olgusu sunuldu.
Bu bozukluklar; benzer gen bolgelerindeki defektlerden kaynaklanan, benzer embriyolojik donemlerde fetiisii etkileyen bir gu-
rup anomalidir. Birinin varliginda digerleri arastirilmalidir. Kistik bobrek ve oligohidramnios gosteren bozukluklarin
cogunda patoloji prenatal ultrasonografi ile taninabilir.

Anahtar sozciikler: situs inversus, polikistik bobrek hastaligi, ensefalosel, hepatik fibrozis

seklindeki karsit1 situs inversus olarak adlandirilir (1).
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karaciger, safrakesesi ve safra yollari, gastrointestinal sistem
ve dalak gibi asimetrik organlar ise gelisimlerine orta hat
yapilar1 olarak baglar, daha sonra lateralize olurlar. Bu
organlarin olagan pozisyonu situs solitus, ayna gorlintiisii

Situs inversus 8000 ile 25 000 canli dogumda bir goriiliir.

- 490 532 293 14 10 Cogu sporadik olmakla beraber %20-25 kadarinda Mendelyen
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kalitim ozellikleri 6ne siiriilmektedir. Akraba evliliklerinde
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rastlanma sikhig1 artmaktadir. Ozellikle ailesel olgularda,
multipl orta hat defektleri, iskelet sistemi, santral sinir siste-
mi, gastrointestinal ve genitoiiriner sistem, kardiyovaskiiler
sistem anomalileri eslik edebilmektedir (2).

Burada antenatal donemde 15. gebelik haftasinda tani konu-
larak sonlandirilan situs inversus totalis, polikistik bobrek
hastalig1, oksipital ensefalosel, karacigerde konjenital hepa-
tik fibrozis saptanan olgu sunuldu.

Olgu Sunumu

Yirmi ii¢ yasinda gravida 3, parite 2, yasayan 1 cocugu olan
hasta, ilk kez 15. gebelik haftasinda poliklinigimize basvurdu.
Olgunun daha 6nce hi¢ antenatal muayenesi yapilmamisti.
Anamnezinde ikinci gebeliginde meningomiyeloselli bebek
dogurdugu, bebegini erken neonatal donemde kaybettigi,

Resim 1. Ultrasonografide her iki bébrek iri yapida olup fetal
abdomeni tamamen doldurmaktadir.

Resim 2. Oksipital ensefalosel ve talipes ekinovarus
deformitesi olan kurbada karni gértinimuinde kiz fetis.
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otopsi yapilmadigi saptandi. Birinci derece akraba evliligi
mevcut olan hastada herhangi bir sistemik hastalik saptan-
madi.

Obstetrik ultrasonografisinde; fetal kraniumun oksipital bol-
gesinde ensefalosel mevcut oldugu, her iki bobregin iri yapi-
da olup fetal abdomeni tamamen doldurdugu (Resim 1), ¢ok
sayida kist igerdigi, her iki ayakta ekinovarus deformitesi ve
oligohidramnios varlig1 saptandi.

Fetal biyometrik olctimler 15 hafta ile uyumlu bulundu. Ol-
gu Perinatoloji Konseyi’'ne sunuldu, multipl fetal anomali
nedeniyle amniyosentez yapilmasi ve aileye terminasyon
onerilmesine karar verildi. Aile amniyosentez yapilmasini
kabul etmedi, gebelik 15. gebelik haftasinda sonlandirildi.
Tahliye sonrasinda yapilan incelemede 145 gram agirliginda,
bas-topuk uzunlugu 17 cm, oksipital ensefalosel, bilateral
talipes ekinovarus deformitesi olan kurbaga karni goriinii-
miinde kiz fetiis saptandi1 (Resim 2).

Ebeveynler situs yoniinden arastirildi, her ikisinde de situs
solitus saptandi.

Otopsi bulgular:

Gogilis boslugu acildiginda sol akcigerin 3, sag akcigerin 2
loblu oldugu goriildii. Akcigerler siddetli sekilde hipoplastik,
alveoller gelismemis, duktus goriiniimiinde, bronko arteriyel
baglantilar sol tarafta izlendi. Kardiyovaskiiler sistemde
dekstrokardi saptandi. Aortik ark sag tarafta ve dallanmalar
ayna imaj1 goriintimdeydi.

Karin boslugu acildiginda; karacigerin sol, dalagin sag yerle-
simli oldugu, mide kii¢iik kurvaturunun sola doniik, inen ko-
lonun sagda oldugu, her iki bobregin nerdeyse tiim batini
kaplayacak kadar biiyiik oldugu izlendi (Resim 3).

Resim 3. Toraks ve abdomen agildiginda; karaciger ve
midenin sol, dalagin ve inen kolonun sag yerlesimli oldugu,
her iki bdbregin nerdeyse tiim abdomeni kapsayacak kadar
biiyiik oldugu gériilmektedir.
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Resim 4. Otozomal resesif polikistik bdbrek hastaligi (H&E,
x100). Patolojik olarak otozomal resesif polikistik

bébreklerde renal tiibiillerde anormal proliferasyon ve kistik
dilatasyon, otozomal dominant polikistik bobreklerde ise hem
tiibdl hem nefronlarda kistik dilatasyon saptanmaktadir.

Bobreklerin dis yiizeyi polikistik goriiniimde, kesit yiizeyi
bal petegi goriiniimiinde izlendi. Yapilan mikroskopik ince-
lemede bobreklerde toplayici kanallarin belirgin dilate gorii-
niimde oldugu, interstisyel dokunun arttig1 ve arada glome-
riillerin mevcut oldugu goriildii (Resim 4). Karacigerde yay-
gin ekstramediiller hematopoez ve duktal plate malformas-
yonu (erken donemde konjenital hepatik fibroz) izlendi
(Resim 5). Dalak ve pankreas mikroskopik olarak olagan go-
riiniimdeydi. Eksternal genital sistem normal disi, uterus,
over ve tubalar makroskopik ve mikroskopik incelemede
normaldi. Iskelet sisteminin radyolojik incelemesinde ke-
miklerin say1 ve yerlesimleri olagandi. Sagda belirgin bilate-
ral talipes ekinovarus gozlendi.

Tartisma

Erken blastogenezis doneminde tiim embriyo tek bir morfo-
genetik tinit olarak temsil edilir. Gastrulasyonun baslangicin-
daki en 6nemli olaylar mezoderm ve orta hattin olusumudur.
Bu donemde gelisen dismorfogenetik bir reaksiyon fiizyon,
lateralizasyon, segmentasyon gibi temel blastogenezis olay-
larindan bir veya daha fazlasini etkileyebilir. Erken blastoge-
nezis donemine 6zgii defektlerle ilgili yapilan epidemiyolo-
jik calismalarda fiizyon, lateralizasyon, segmentasyon ve
normal viicut asimetrisiyle ilgili defektlerin birlikteligi gos-
terilmistir (3).

Omurgalilarda yapilan ¢aligmalarda sol sag asimetrisinin
olusumu ve korunmasinda orta hat yapilarinin 6nemi ve sol-
sag asimetrisiyle iligkili genler ortaya konmustur. Bu genle-
rin ¢ogu embriyoda orta hatta eksprese edilirler. Orta hattaki
anomalilerin bu genlerin ekspresyonunu degistirerek laterali-
zasyonu bozabilecegi ya da bu genlerin ekspresyonunun de-
Sismesinin orta hat anomalilerine neden olabilecegi 6ne sii-

Resim 5. Karacigerde yaygin ekstramediiller hepatopoez ve
duktal plate malformasyonu (H&E, x100).

riilmiigtiir. Embriyonik gelisimin belli evresinde orta hat,
molekiiler sinyallerin yayilmasina fiziksel bir bariyer gorevi
tastyor olabilir (4).

Situs inversus ve situs ambiquusun bazi ailelerde tekrarlama-
s1 nedeniyle Mendelyen modeller ve lateralizasyondan so-
rumlu genetik mekanizmalar arastirilmistir. Insanda laterali-
zasyonu belirleyen pek ¢ok gen bulundugu, bunlardan biri-
nin mutasyonu ile Mendelyen kalitilan lateralizasyon defekt-
lerinin geligebilecegi kabul edilmektedir. Degisik yazarlar
tarafindan otozomal dominant, resesif ve X’e bagh resesif
kalitim paternleri rapor edilmigstir (3,4).

Olgumuzda, akraba evliligi bulunmasi ve dnceki gebeliginde
orta hat defektli bir bebek dogurmas1 Mendelyen kalitilan bir
defekt olabilecegini diistindiirmektedir.

Lateralizasyonu kontrol eden genlerin identifikasyonu iizeri-
ne kurbaga, tavuk, fare, sican gibi hayvanlarla calistlmistir.
Yapilan calismalarda lateralizasyonun belirlenmesiyle ilgili
CRYPTIC gen ve Hensen nod bélgeleri tamimlanmustir (5).
Bu gen bolgelerinde blastogenezis doneminde gerceklesen
teratojen maruziyetinin mutasyona neden olabilecegi olasiligi
iizerinde durulmaktadir. Cevresel faktorlerden en cok, diya-
bet ve retinoik asit maruziyeti su¢lanmigtir (2). Sunulan olgu-
da bilinen teratojen maruziyeti ve diyabet bulunmamaktadir.

Sol-sag asimetrisinin bozuldugu deneysel caligmalarda, bek-
lenenden daha fazla kalp ve orta hat defekti gelistigi gosteril-
mistir (6). Insanlarda yapilan epidemiyolojik caligmalarda
sol-sag asimetisi bozulan lateralizasyon defektli bireylerde
konjenital orta hat defektleri ve kardiyovaskiiler anomalile-
rin daha sik goriildiigii rapor edilmistir (3,4,7). Martinez-Fri-
as ve arkadaslari, lateralite defekti olan bireylerin %15-
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50’sinde bagka defeklerinde oldugunu, en sik eslik eden de-
fektlerin orta hat defektleri oldugunu ortaya koymustur (3).

Total situs inversus ile birlikte kistik renal displazi, intrahe-
patik biliyer disgenezis, pankreatik kistler, intestinal fibrozis
olgular1 yayimlanmigtir. Yine total situs inversus ve renal
pankreatik displazi ile birlikte kondoektodermal displazi,
kisa kosta-polidaktili sendromlar1 yayimlanmaistir (8).

Konjenital hepatik fibrozis olgularinin %50’sinden fazlasin-
da degisik agirlikta otozomal resesif polikistik bobrek hasta-
1181 bulunmaktadir. Bu iliski %30 sporadik, %70 ailesel ola-
rak gosterilmistir. Ancak yayimlanmis konjenital hepatik
fibrozis ile birlikte otozomal dominant polikistik bobrek has-
talig1 olgulart da bulunmaktadir (9).

Meckel Grubel sendromu otozomal resesif gecisli, ensefalosel,
polidaktili ve polikistik bobrekle karakterize bir hastaliktir. Fe-
notipik varyasyonlar1 ve konjenital kalp hastaliklar1, genital de-
fektler ve karaciger fibrozisi ile birlikteligi bildirilmektedir
(10,11). Meckel Grubel sendromunun klasik triadim1 tamamla-
masa da sunulan olgu, karaciger fibrozisi, polikistik bobrekleri
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-
nimlanmigtir (12). Yayimlanan olgu sunumlarinda bu send-
romlarin i¢ ige gectigi izlenmektedir.

Burada sunulan olguda, otozomal resesif polikistik bobrek
hastalig1, hepatik fibrozis, situs inversus ve ensafalosel bir-
likteligi; yayimlanan sendromlarin higbirine uymamakta,
hepsinin ortasinda yer almaktadir. Bu bozukluklar benzer
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gen bolgelerindeki defektlerden kaynaklanan, benzer embri-
yolojik donemlerde fetiisii etkileyen bir grup anomalidir. Bi-
rinin varliginda digerlerini aragtirmak, bu olgularin tanisina
yardimct olacaktir. Bu olgular ilizerine yapilacak genetik
aragtirmalarin patogenezin ortaya konmasinda faydasi ola-
caktir.
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