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Derleme

Konjenital Bobrek Anomalileri

Zeynep Nagehan YURUK YILDIRIM:*

Konjenital Bobrek Anomalileri

Konjenital organ malformasyonlart arasinda en sik gorii-
len anomali bobrek ve iireterin konjenital anomalileridir.
Uriner sistem enfeksiyonu, hipertansiyon ve bibrek yeter-
sizligine yol acmast nedeni ile onemli morbiditeye sahip
hastaliklardir. Cocuklarda son donem bobrek yetersizligi
nedenlerinin %30-50sini olusturur. Genetik olarak hetero-
Jen hastaliklardr, fakat tek gen hastaliklart veya kromozom
bozukluklar: da anomaliye yol acabilir. Bu anomaliler alt
ya da iist iiriner sistem anomalileri olarak goriilebilir. Bu
yazida bobregin (iist iiriner sistem) konjenital malformas-
yonlary degerlendirilmistir.
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Congenital Malformations of Kidney

The most common congenital organ anomalies in human
beings are congenital anomalies of the kidney and the uri-
nary tract (CAKUT), which as a whole is an important cause
of morbidity due to such complications as urinary tract
infections, hypertension, and renal failure. Up to 30-50% of
the end- stage renal disease is due to CAKUT. CAKUT is a
group of genetically heterogeneous, but single gene disor-
ders or chromosomal abnormalities which can lead to these
anomalies. These anomalies can involve both the lower and/
or upper urinary tract. Congenital malformations of the
kidney (upper urinary tract) were evaluated in this paper.
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GIRIS

Bobrek ve iiriner sistemin konjenital anomalileri en
sik goriilen konjenital organ malformasyonlaridir ve
1000 dogumda 0.3-1.6 oraninda goriliir 2.
Konjenital bobrek ve iiriner sistem anomalileri
oldukc¢a genis bir spektrumdur. Bircogu sporadik ve
izole iriner istem anomalileri olmasina kargin, bir
sendromun parcasi olarak da goriilebilirler; degisik
fenotipik ozellikler gosterebilen, genetik olarak
heterojen kompleks gelisimsel anomalilerdir.
Bununla birlikte, tek gen hastaliklar1 da bobrek ve
iriner sistemde konjenital anomaliye yol acabilir;
aile Oykiisiinde benzer vakalar saptanabilir ©9.
Bobrek ve iriner sistemin konjenital anomalileri
tiriner sistem enfeksiyonlar, hipertansiyon ve bob-
rek yetersizligine yol acabilir ©? ve ¢cocuklarda son
donem bobrek yetersizliginin %30-50’sini olusturur
®9 Bu vakalarin yaklagik olarak yarisi da alt iiriner
sistem anomalileridir 1. Bobrek ve alt iiriner siste-
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min organogenezi c¢esitli biiylime, transkripsyon
faktorleri ve hiicre sinyalleri arasindaki iligkiler ile
koordine edilir V.

Bobrek ve iiriner sistemin konjenital anomalileri tist
tiriner sistem (bobregin konjenital malformasyonlar)
ve alt liriner sistem anomalileri (toplayict sistem,
mesane ve liretra anomalileri gibi) olarak iki gruba
ayrilabilir. Bu makalede bobregin konjenital malfor-
masyonlari irdelenecektir.

BOBREGIN KONJENITAL ANOMALILERI

Bobregin konjenital anomalileri bobregin anatomik
ozelliklerine gore renal agenezi, basit renal hipoplazi,
renal displazi, renal displazi/hipoplazi, renal fiizyon
olarak siniflandirilabilir “». Malformasyonlar bilate-
ral ya da unilateral olabilir.

RENAL MALFORMASYONLARIN
SAPTANABILEN GENETIK NEDENLERI

Renal konjenital malformasyonlar siklikla sporadik
ve izoledir. Konjenital bobrek anomalisi yapan 30’dan
fazla gen tanimlanmistir ve bunlarin cogunlugu bir
sendromun parcasidir (Tablo 1).

141



Brakio-Oto-Renal Sendrom

Brakio-oto-renal (BOR) sendrom, renal hipoplazi,
isitme kaybr (malforme kulak kepcesi, kulak kanali
atrezileri, orta kulak anomalileri, koklea ve semisir-
kiiler kanal anomalileri ile birlikte), brankial ark
defektlerinin bir arada oldugu bir sendromdur 4419,
BOR sendromu yaklagik olarak 40,000 dogumda 1
oraninda goriliir "9. Bilateral veya unilateral renal
agenezi, hipoplazi, dizplazi ve iireteropelvik bileske
obstriiksiyonu, iireteral duplikasyon, vezikoiireteral
reflii gibi alt iiriner sistem anomalileri goriilebilir
319 BOR sendromlu ¢ocuklarin %67’sinde renal
anomali tespit edilmistir ™. BOR sendromu igin
gelistirilen tan1 kriterlerinde major kriterleri sagirlik,
brankial anomaliler, periaurikular ¢cukurluk ve renal
anomaliler olusturmaktadir. Minor kriterler ise dig
kulak yolu anomalileri ve lakrimal kanal stenozu
olarak belirlenmistir. Aile oykiisii varsa tek bir major
kriter tani igin yeterliyken aile Oykiisti yoksa {i¢
major kriter veya iki major ve iki mindr kriter tani
icin gereklidir **!'”. Cogunlugu kromozom 18q13.3’te
bulunan EYA1 mutasyonlarma baglidir /®. Kalitim
degisken ekspresite ve inkomplet penetrans ile birlik-
te otozomal dominant gegislidir. BOR sendromlari-
nin yaklasik %40°1 EYAL iligkili mutasyonlara bagli-
dir 1929, Seksen civarinda EYA1 mutasyonu tanim-
lanmugtir . Farelerde EYA1 eksikliginde renal age-
nezi ve GDNF ekspresyon yetersizligi saptanmigtir
@D BOR sendromuna yol acan bagka bir gen de SIX
genidir. EYA tarafindan diizenlenen gelisimsel yolda
SIX ailesi transkripsiyonel faktor olarak rol alir ve
SIX1 ve SIXS gen mutasyonlart BOR sendromuna
yol acabilir @,

Renal Kolobom Sendromu

Papillorenal sendrom olarak da adlandirilan renal
kolobom sendromu renal hipoplazi, vezikotireteral
reflii ve optik sinir kolobomu birlikteligi olan otozo-
mal dominant kalitilan bir sendromdur @®. Renal
malformasyonlar neredeyse tiim hastalarda saptanir
ve siklikla g6z anomalilerinden ©nce saptanir 12,
Renal malformasyonlar ve gz bulgulari oldukca
cesitlilik gosterir. Hipoplazi, displazi, multikistik
displastik bobrek ve vezikoiireteral reflii en sik gorii-
len malformasyonlardandir @¥. Optik sinir kolobo-
munda, disk ¢ukurlagmis, gri gliotik doku goriiliir.
Retinal damarlar fazlalagmistir ve tortiyozite gosterir.
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Optik sinir kistleri, mikroftalmi, retinal kolobom
goriilebilir @¥. 10q24-25 lokalizasyonunda bulunan
Pax2 gen mutasyonlar1 hastaligin yarisindan sorum-

Iudur. Bu gende 30°dan fazla mutasyon tanimlanmis-
tir (]2,25,26).

Renal Tubuler Disgenezi

Prenatal donemde proksimal tubulun yetersiz ya da
hi¢ farklilagmamas: sonucu olugan bir hastaliktir.
Siddetli oligohidramniyoz goriiliir ve hastalar Potter
sendromu bulgulari gosterir ?’?®. Etkilenmis bireyler
siklikla perinatal donemde kaybedilir 1». Postnatal
donemde oliimler siklikla pulmoner hipoplazi ve kra-
nial sutur diastazisine bagli kraniyal hipoplaziye
baglidir ®. Yenidogan déneminden sonra yagam ¢ok
enderdir. Bazi ailelerde renin aldosteron sisteminde
mutasyonlar tanimlanmugtir @?. Genetik gecis hetero-
jen ve otozomal resesiftir 729,

Renal Kist ve Diyabet Sendromu

Hepatosit niikleer faktor 1 (HNF1) geni (TCF2)
mutasyonlari ilk olarak MODY tip 5 diyabet olarak
tanimlanmigtir ®®. Daha sonra renal fenotip belirlen-
migtir. Otozomal dominant gecisli sendrom geng
eriskin doneminde goriilen diyabet, diyabetik olma-
yan ilerleyici nefropati ve karaciger disfonksiyonu ile
karakterizedir ©¢'%?. En sik goriilen renal bulgu kist
oldugu i¢in sendroma adini vermigtir. Kistler siklikla
bilateraldir. Kortikal ve kiiciik kistler goriiliir. Ayrica
genital malformasyonlar da goriilebilir ¢!52),

Townes-Brocks Sendromu

Otozomal dominant gec¢is gosteren bu sendrom
imperfore aniis, polidaktili, kulak anomalileri, isitme
kaybi, bobrek, kalp ve tirogenital sistem anomalileri
ile karakterizedir ®33%. Ekstremite, bobrek, kalp ve
sinir sistemini gelisimi i¢in gerekli olan SALLI1
mutasyonuna baglhdir 9,

Diger renal malformasyon yapan sendromlar Tablo
1’de verilmistir. Dogumsal metabolik hastaliklarin
bazilar1 da renal malformasyona yol acabilmektedir
(Tablo 2). Renal malformasyonlarin eslik ettigi kro-
zomal anomaliler Tablo 3’te verilmistir.
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Tablo 1. Renal malformasyonlarm goriildiigii sendromlar.

Hastahk Renal Bulgu Gen
Alagille sendromu Kist, multikistik displazik bobrek, hipoplazi JAGGEDI1
Beckwith-Wiedeman sendromu Displazi P57
Brankio- oto-renal sendrom Agenezi, displazi, hipoplazi, toplayici sistem anomalileri EYAL, SIX1, S1X5
Duane-radial ray sendromu Agenezi ektopi, malrotasyon SALL4
Ehlers-Donlas sendromu Hipoplazi, mediiller siinger bobrek COLSA, COL3A
Fraser sendromu Agenezi, displazi FRASI
HDR (hipotiroidi, renal anomali, isitme kayb1) Displazi GATA3

sendromu
Kallmann sendromu Agenezi KALL, FGFR1, PROK2, PROK2R
Pallister-Hall sendromu Displazi GLI3
Renal-kolobom sendromu Hipoplazi, displazi, vezikotireteral reflii PAX2
Renal tubuler disgenezi Tubuler displazi RAS
Renal kist ve diyabet sendromu Displazi, hipoplazi HNF1 Beta
Simpson- Golabi- Behmel sendromu Mediiller displazi GPC3

Semit- Lemli- Opitz sendromu

Townes- Brocks sendromu
Tuberoz skleroz

Displazi, agenezi, duplikasyon iiretero pelvik bileske
darlig1, vezikoiireteral reflii

Agenezi, hipoplazi, displazi

Renal kist, polikistik bobrek hastalig

7- hidroksi kolesterol rediiktaz

SALLI1
TSC1, TSC2

Zellweger sendromu Kistik displazi

PEX1

Tablo 2. Renal malformasyon yapan dogumsal metabolik has-
taliklar.

Hastalik Renal malformasyon

Mitokondrial hastalik Kist, displazi

Glikolizasyon bozuklugu tip 1 Kist

Glutarik asidiiri tip 1 Mikrokist, polikistik
bobrek, nefromegali,
disgenezi

Karnitin-palmitoil transferaz eksikligi tip 2  Disgenezi

IZOLE RENAL MALFORMASYONLARIN
NONSENDROMIK GENETIK NEDENLERI]

Renal malformasyonlarin ¢ogu izole anomalilerdir.
Tespit edilen mutasyonlarin ¢cogunlugu TCF2 (HNF-
Ibeta), PAX2 mutasyonlarina baglhidir. EYA1 ve
SALL mutasyonlarina bagli vakalar da bildirilmisgtir.
Glia tiirevi notrofilik faktér (GDNF) veya onun iire-
terik tomurcukta eksprese olan reseptorii (RET) inak-
tivasyonu tireterik tomurcuk gelisiminde yetersizlige
yol agar . Farelerde yapilan ¢alismalarda GDNF’yi
aktive ya da inaktive eden genler tanimlanmustir.
Pax2 ve WT1 gibi transkripsyon genleri eksik olan

Tablo 3. Renal malformasyonlarin eslik ettigi kromozom anomalileri.

farelerde de renal agenezi gosterilmistir ¢¢*7. FOXc2
mutasyonlart da renal hipoplazi ile iligkili bulunmus-
tur ©®,

Renal Agenezi

Bilateral renal agenezi 1/5000 fetusta goriiliir 1339,
Karakteristik olarak amniyotik sivi yokluguna bagl
olarak fasiyal displazisi ve pulmoner hipoplazinin
goriildiigii Potter sendromu ortaya c¢ikar. Siddetli
oligohidramniyoz ikinci trimestrda belirginlesir.
Oligohidramniyoz nedeni ile pulmoner hipoplazi
agir olabilir ve pnomotoraks geligebilir. Periton
diyalizi baslanmas: diisiiniilebilir. Ancak pulmoner
hipoplazinin derecesi, yasamla bagdasip bagdagma-
dig1 periton diyalizine baglarken g6z 6niinde bulun-
durulmasi gereken konulardir. Onceki dénemlerde
daha kotii prognozlar bildirilirken ©9, 6zellikle
yenidogan yogun bakimdaki gelismeler ve son
donem bobrek yetersizligi tedavisindeki tecriibele-
rin artmast ile daha iyi prognozlar bildirilmeye
baglanmigtir “142,

Sendrom Renal anomali

Kromozom anomalisi

Down sendromu (Trizomi 21)

Klinefelter sendromu
Turner sendromu
Digeorge sendromu

Renal agenezi, renal kist
At nali bobrek, cift sistem

Hipoplazi, glomeriiler mikrokist, megaiireter, obstriiktif iiropati, VUR

Renal agenezi, multikistik displazik bobrek

47,XY, +21

47, XX +21

47, XXY
45,X0

21q11 delesyonu
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Unilateral renal agenezi otopsi serilerinde 1/1000,
siitcocuklarida 1/2900 oraninda bildirilmigtir “349.
Unilateral renal agenezi tanis1 diger bobregin pelviste
ya da ektopik lokalizasyonda saptanmamasina bagli-
dir. Kontralateral bobrekte kompansatuar hipertrofi
geligir. Kontralateral bobrekte hipertrofi gelismemesi
renal displazi gostergesi olabilir. Prognoz kontralate-
ral bobregin fonksiyonel durumuna baglidir.
Kontralateral bobrek normal ise prognozun ¢ok iyi
oldugu soylenebilir. DMSA yapilmas1 kontralaleral
bobregin fonksiyonunu gosterebilir ve ektopik bob-
rek ayirici tanisi yapilabilir. Bazi calismalarda uzun
donemde proteiniiri ve hipertansiyon gelisebildigi
bildirilmistir . Bu nedenle bu hastalarda periyodik
kan basinc1 ve idrar analizi yapilmasi onerilmektedir.
Ayrica unilateral renal agenezi ile i¢ kulak, genital
sistem ve aksiyal sistem anomalileri birlikteligi bildi-
rilmigtir “647,

Renal Hipoplazi ve Displazi

Renal hipoplazi (oligomeganefroni) yapisal olarak
bobreklerin normal fakat kii¢iik oldugu primer olarak
nefron sayisinin az olmasi olarak tanimlanabilir.
Diger malformasyon birliktelikleri yoksa renal hipop-
lazi asemptomatik olabilir. Unilateral hipoplazi ante-
natal tani yoksa siklikla goriintiilemeler sirasinda
rastlantt sonucu saptanir. Bilateral renal hipoplazi
renal yetersizlik ve kronik bobrek yetersizligine ve
hipertansiyona yol agabilir #%.

Renal displazi ise metanefritik mezenkimal dokunun
anormal gelisimi ile malforme bobrek dokusunun
olmasidir. Patolojide mezenkimal ve epitelyal yapida
anormal farklilagma, nefron sayisinin azalmasi ve
kortikomediiller dokunun kayb1 ve displastik yapilar
(kemik, kartilaj) saptanir. Displastik bobrekler kistle-
rin eslik ettigi biiytik bobrekler veya kistin eslik ettigi
ya da etmedigi kiiciik bobrekler seklinde goriilebilir
(2139 Displazik bobrekler siklikla kiiciik boyutlu
olmakla birlikte, biiyiik boyutlu da olabilir. Patolojide
normal bobrek dokusu ile birlikte kartilaj ve kemik
doku saptanir. Bilateral renal displazi oligohidramni-
yoz ve ilerleyici renal yetersizlik ile karakterizedir.
Uriner sistem ultrasonografisinde bilateral ekojen
bobrekler, kortikal diferansiasyon kaybi ve kortikal
kistler goriilebilir ¥, Renal displaziler vezikoiirete-
ral reflii (VUR), posterior iiretral valv ya da obstriik-
tif iiropatiler ile birliktelik gosterebilir (12134950,
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Multikistik Displazik Bobrek (MKDB)

Multikistik displazik bobrekler prenatal ultrasonog-
rafide 1/3640 oraninda goriiliir ©V. Ultrasonografide
genig ince duvarli, bobrek dokusu icermeyen Kkitle
seklinde goriiliir. Doppler ultrasonografide (USG)
renal arter goriilemez. Niikleer sintigrafilerde cogun-
lukla fonksiyone bobrek parenkimi saptanmaz. Bazen
minimal parenkimal aktivite goriilebilir. Bilateral
olan durumlar olduk¢a enderdir ve siklikla 6liimciil-
diir ®?. Unilateral oldugu durumlarda karsi taraf
bobregi cok iyi degerlendirilmelidir. Ciinkii displazik
bobrekle birliktelik gosterebilir. Seri USG’ler ile
kars1 taraf bobregin kompansatuar hipertrofisi goste-
rilmelidir. Ayrica karsi taraf bobregine %?25 oraninda
vezikoiireteral reflii goriilebilmektedir ve bu nedenle
voiding sistolireterografi (VCUG) DMSA’nin yanin-
da yapilmalidir. MKDB’lerde renal hiicreli karsinom
ve Wilms tiimérii bildirilmistir fakat genel toplumdan
yiiksek olmadigi bildirilmektedir ¥, MKDB karg1
taraf bobreginde obstruktif iiropatiler ile de birlikte-
lik gosterebilir. USG takibi ilk yil 3 ayda bir, 5 yagina
kadar ya da kitle kiiciilene kadar ayda 1 yapilmasi
Onerilmektedir . Hipertansiyon %3 oraninda bildi-
rilmistir ve hastalara tansiyon arteriyel takibi yapil-
malidir %,

Ektopik Bobrek

Bobrekler normalde retroperitoneal renal fossada ve
lomber bolgede psoas kasi anteriorunda bulunurlar.
Bobrek fetal donemde assendan bir yol ile pelvisten
renal fossaya cikar. Bobregin migrasyon ve rotasyo-
nu antenatal 8. haftada tamamlanir. Embriyogenez
sirasinda bu gociin tam olarak gerceklestirilememesi
ektopik bobrek patolojisine yol acar “>!3_ En sik ola-
rak pelvis girisi ya da pelviste goriiliir ve pelvik
bobrek olarak adlandirilir. Bobrek kars: tarafta loka-
lize olmasi capraz ektopi olarak adlandirilir. Daha
nadir olarak toraks ici lokalizasyonunda bolgede
goriilebilir 2.

Ektopik bobrek asemptomatik olabilir. Antenatal
donemde tani alabilir ya da daha sonraki donemde
rastlanti sonucu saptanabilir. Semptomatik hastalarda
semptomlar siklikla idrar yolu enfeksiyonu ile iligki-
lidir. Ektopik bobreklerde %20-30 oraninda vezikoii-
reteral reflii (VUR) saptanir. Bilateral ektopik bob-
rekte reflii olasilig1 cok daha yiiksektir. Reflii disinda
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renal displazi, hipospadias ve kriptorsidizm saptana-
bilir ¢, Niikleer sintigrafik calismalarda ektopik
bobregin fonksiyonu siklikla diigiik bulunur 2.
Uriner sistem USG anatomiyi belirlemek igin yapilir.
DMSA,; diferansiyel bobrek fonksiyonunun ve bob-
regin tam lokalizasyonunun saptanmasi i¢in gerekli-
dir. Ozellikle hidronefroz varsa VCUG yapilmalidir.

Renal Fiizyon Anomalileri

iki bobregin birlesik oldugu durumlari belirtir. En stk
goriileni at nali bobrektir. At nali bobrek 1/400-600
oraninda ve erkeklerde daha sik goriiliir ©”. At nali
bobrek patolojisinde bobrekler siklikla alt polden
flizyonedir ve cogunlukla orta hatta birlesirler, ancak
lateralde de olabilir. Turner sendromunda daha sik
olmakla birlikte, bazi sendromlarla birliktelik olabilir
67, Siklikla asemptomatiktir. Semptomatik olanlarda
en sik bulgu karm agrisidir. Vezikotireteral reflii ve
eksternal basiya bagl olarak hidronefroz goriilebilir.
USG yaninda DMSA ve VCUG yapilmalidir.

Ikinci siklikla goriilen fiizyon anomalisi capraz ekto-
pik fiizyone bobrektir. Bobrek orta hatt1 gecerek kargi
taraf bobrege fiizyone olur. Ureter siklikla ters fakat
normal tarafta mesaneye girer. Bobregin fiizyon sek-
line gore inferior ektopi, sigmoid veya S seklinde
bobrek, lump (topak seklinde) bobrek, L seklinde
bobrek, disk bobrek ve superior ektopi seklinde sinif-
landirilabilir ®®. En sik goriilen formu inferior ekto-
pidir. At nali bobrekte oldugu gibi kromozomal, tiro-
genital, iskelet sistemi ve norolojik anormalliklerle
birlikte goriilebilir ®”. Hastalarin biiyiik ¢cogunlugu
asemptomatiktir. Obstriiktif tiropati, VUR, nefroliti-
yazis ile birliktelik gosterebilir “>!¥. Bu nedenle bu
hastalara da DMSA ve VCUG yapilmasi 6nerilmek-
tedir.

Sonug olarak, konjenital bobrek anomalileri 6zellikle
son donem bobrek yetersizligine yol agmasi nedeni
ile dikkatle degerlendirilmesi ve multidisipliner ola-
rak yakin takip edilmesi gereken onemli hastaliklar-
dir.
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