MECKEL-GRUBER SENDROMU:
Iki Olgunun Sunumu
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OZET

Amag: Meckel-Gruber sendromu(MGS) otozomal resesif gecisli nadir bir hastaliktir. Klasik triadi kistik renal displazi, ensefalosel
ve postaksial polidaktilidir. Yasamla bagdasmayan bu nadir sendromun klinigimizde iki ayri vakada goriilmesi nedeniyle bu
hastalart mevcut literatiir bilgileri is1§inda sunmayi hedefledik.

Olgular: 1-) 38 yasinda, G6, P3, A2, Y1, 1. derece akrabalik oykiisii olan gebe merkezimize oligohidroamnios nedeniyle gonderildi.
Son adet tarihine gore 21 haftalik gebede, ensefalosel, bilateral polikistik bobrek, hiperekojen barsak ve anhidramnios tespit edildi.
Gebelik termine edildi ve genetik inceleme yapildi. Otopsi incelemesinde; oksipital ensefalosel, bilateral el ve ayaklarda polidaktili,
bilateral kistik bobrek, karaciger portal alanlarda fibrozis ve safra yollarinda duktal proliferasyon saptanarak MGS tanisi kondu.
2-) 27 yasinda, G5, P4, Al, Y3, 1. derece akrabalig1 olan gebe hidrosefali nedeniyle merkezimize gonderildi. Ultrasonografide
son adet tarihi ile uyumlu 19 haftalik gebelik, bilateral normalden biiyiik bobrekler, her dort ekstremitede polidaktili, bilateral
intrakranial ventrikiilomegali, ensefalosel ve anhidroamnios izlendi. Gebelik termine edildi ve genetik inceleme yapildi. Otopsi
sonucunda oksipital ensefalosel, polidaktili, bilateral kistik bobrek, hidrosefali, servikal myelosel, karacigerde duktal plate
malformasyonu, atrial septal defekt, hipoplazik siirrenal, pes ekinovarus, skolyoz saptandi ve MGS tanist kondu.
Sonug: Sendroma yonelik bulgular aranarak tan miimkiin oldugunca erken konmalidir. %25 tekrarlama riski nedeniyle bu hastalar

sonraki gebeliklerinde yakin takip edilmelidirler.
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SUMMARY
Meckel-Gruber Syndrome: Report of Two Cases

Aim: Meckel-Gruber Syndrome(MGS) is a rare, lethal, autosomal recessive disorder. The triad of occipital encephalocele, cystic
renal dysplasia and postaxial polydactyly characterizes this syndrome. We aimed to present two cases by reason of lethal, rare
condition that were seen in our clinic in the light of the literature.

Cases: 1) 38 years old, multigravid (G6 P3) patient had one living child, a history of first degree of relationship was sent to our clinic
due to oligohydramnios at 21st gestational week. Sonographically posterior encephalocele, bilaterally polycystic kidneys, polycystic,
hyperechogenic intestines and anhydramnios were observed. After the termination of pregnancy genetic investigation was performed.
In autopsy, occipital encephalocele, polydactyly at all four extremities, bilaterally cystic kidneys, fibrosis at portal areas

and ductal proliferation of the bile ducts were shown. Based on these findings, the diagnosis of MGS was made.
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Meckel-Gruber sendromu

2) 27 years old, multigravid (G5 P4) patient with a history of first degree of relationship was sent to our clinic for ultrasonographic

evaluation. Sonographically 19 weeks gestation compatible with last menstrual period, bilaterally enlarged kydneys, polydactyly at all

four extremities, bilaterally intracranial ventriculomegaly, encephalocele and anhydramnios were seen. In autopsy, occipital encephalocele,

polydactyly, bilaterally cystic kydneys,hydrocephaly, cervical myelocele, atrial septal defect, ductal plate malformation of the liver,

hypoplasic adrenal gland, pes equinovarus and scoliosis were determined and Meckel-Gruber was diagnosed according to these findings.

Result: Early diagnose should be made by examining the fetus ultrasonographically for the signs of syndrome. Because of 25%

chance of recurrence, these patients should be closely followed up in future pregnancies.
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GIRIS

Meckel-Gruber sendromu (MGS), 1822°de Johann
Friedrich Meckel tarafindan tanimlanmig otozomal
resesif gecisli, letal bir hastaliktir(D, Klasik triad1 kistik
renal displazi (%100), ensefalosel (%90) ve postaksial
polidaktili (%83)’ dir(?). Kesin tan1 i¢in bu bulgulardan
en az ikisi bulunmalidir. Olgularin yaklasik %57 sinde
bu 3 bulgu da goriilmektedir®). Bu triad diginda olgularda
Dandy-Walker ve Arnold Chiari malformasyonlari,
mikrosefali, hidrosefali, polimikrogyria gibi santral sinir
sistemi bulgulari, karacigerde portal alanlarda safra
duktuslarinda proliferasyon ve fibrozis ile karakterize
duktal plate malformasyonu, g6z anomalileri, yarik
damak, konjenital kalp anomalileri, siirrenal hipoplazisi,
erkek psodohermafroditizm, kriptorsidizm, erkek genital
organ hipoplazisi, pankreas kistleri ve fibrozis, iireterde
agenezi, hipoplazi veya duplikasyon, mesane yoklugu
ve hipoplazisi gibi ¢ok ¢esitli anomaliler goriilmektedir
4.5),

Bu yazida MGS tanist almig 2 olgu prenatal tant almasi,
gebeligin sonlandirilmasi ve sonraki gebelik icin bilgi

vermesi agisindan sunulmustur.

Olgu 1

38 yasinda, G6, P3, A2, Y1, 1. derece akrabalik dykiisii
olan gebe 21. gebelik haftasinda merkezimize
oligohidroamnios nedeniyle gonderildi. Son adet
tarihine gore 21 haftalik gebede, ensefalosel, bilateral
polikistik bobrek (Resim 1), hiperekojen barsak ve
anhidramnios tespit edildi. Hikayesinden daha 6nceki
2 ¢ocugunun dogumdan 15 giin sonra kaybedildigi ve
2 tane ilk trimester abortusu oldugu 6grenildi.
Kaybedilen ¢ocuklarin 6liim sebebi bilinmiyordu.
Mevcut bulgular nedeniyle gebelik termine edildi ve
genetik inceleme yapildi. 1000gr, cinsiyet ayrimi net
yapilamayan fetiis, plasentasi ile birlikte total olarak

dogurtuldu. Dogumdan 5 dakika sonra fetiis eks oldu.
Makroskopik gozlemde 4 ekstremitede 6 parmak,
ayaklarda pes ekinovarus deformitesi, 3-4 cm’lik
ensefalosel izlendi ve genital yapilarin gelismemis
oldugu gozlendi. Plasenta 540 gr’di ve normal
goriiniimdeydi. Genetik incelemede sayisal ve yapisal
anomaliye rastlanmad: ve kromozom sayis1 46 XY
olarak saptandi. Otopsi incelemesinde ise oksipital
ensefalosel, , bilateral el ve ayaklarda polidaktili,
bilateral kistik bobrek, portal alanlarda fibrozis ve safra
yollarinda duktal proliferasyon saptand: ve bu bulgular
ile MGS tanis1 konuldu.

D1/D2 93%
D3/D4 BEX

Resim 1: Inrauterin bobreklerinin ultrasonografik goriintiisii

Olgu 2

27 yasinda, G5, P4, A1, Y3, 1. derece akrabaligi olan
hasta, 19 hafta gebelikte hidrosefali nedeniyle
merkezimize gonderildi. Ultrasonografide(US) son
adet tarihi ile uyumlu 19 haftalik gebelik, bilateral
normalden biiyiik bobrekler, her dort ekstremitede
polidaktili, bilateral intrakranial ventrikiilomegali,
ensefalosel (Resim 2) ve anhidroamnios izlendi.
Hikayesinden daha dnceki cocuklarinin sag ve saglikli
oldugu 6grenildi. Gebelik termine edildi ve genetik

inceleme yapildi. 930gr, kiz cinsiyette fetus, plasentasi
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ile birlikte total olarak dogurtuldu. Makroskopik
gozlemde 4 ekstremitede 6 parmak, ayaklarda pes
ekinovarus deformitesi, 3-4 cm’lik ensefalosel, ensede
ayrica 2-3 cm’lik kistik higroma olabilecek yap1 oldugu
godzlendi(Resim 3). Plasenta 310 gr’di ve normal
goriiniimdeydi. Genetik incelemede sayisal ve yapisal
anomaliye rastlanmadi ve 46 XX olarak saptandi.
Otopsi sonucunda oksipital ensefosel, polidaktili,
bilateral kistik bobrek, hidrosefali, servikal myelosel,
karacigerde duktal plate malformasyonu, atrial septal
defekt, hipoplazik siirrenal, pes ekinovarus ve skolyoz

saptand1 ve mevcut bulgular ile MGS tanist kondu.

Resim 2: Intrauterin ultrasonografik ensefalosel goriintiisii

Resim 3: Ikinci bebegin dogum sonrasi goriintiisii

TARTISMA

MGS’nun insidans1 1/13250- 140000 canli dogumdur
ve hastaligin tekrarlama olasilig1 %25 olmasi nedeniyle
prenatal tanm1 ve takip a¢isindan dnemlidir. US’da
karakteristik goriintiiler gestasyonel yasa bagimlidir.
Klasik triad gebeligin 14. haftasindan dnce US olarak

daha iyi izlenebilirken sonraki haftalarda ciddi

oligohidroamnios nedeniyle ile tan1 koymak zorlagir
(6), MGS’nin prenatal tanisinin konulabilmesi igin 11
-14 haftalar arasi rutin US taramasi yapilmalidir.
MGS’na en erken 10. gebelik haftasinda fetoskopi ile
prenatal tan1 koyulabildigi gosterilmistir(?). Hastalarimz
klinigimizde takip edilmeyip bize refere edilmeleri
nedeniyle 11-14. haftalar arasinda US incelemesi
yapilamadi.

Oksipital ensefalosel ve mikrosefali MGS’da en sik
rastlanan santral sinir sistemi anomalileridir. Hidrosefali,
korpus kallozum agenezisi, serebellar hipoplazi, Dandy-
Walker malformasyonu, Arnold Chiari malformasyonu,
hipotalamik defektler, optik sinir yoklugu ve anensefali
daha az siklikta goriilen diger santral sinir sistemi
anomalileridir®. Sendromda renal kistik displazi hemen
hemen tiim vakalarda mevcuttur(®), Ayrica renal
agenezis, renal hipoplazi ve lireteral duplikasyon gibi
diger renal anomaliler de bu sendroma eslik edebilir
). Bu sendromda iskelet anomalilerinden en sik
goriileni ise polidaktilidir. Kisa ekstremite, sindaktili,
klinodaktili ve simian ¢izgisi daha az bulunan
anomalilerdir(19).

MGS’da klasik triaddan ayr bir¢ok major malformasyon
goriiliir. Bu olgularda mesane agenezisi ve hipoplazisi,
iireterde agenezi ve hipoplazi, erkek psddohermafroditizmi,
kriptorsidizm, erkek genital organ hipoplazisi, yarik
damak, yarik dudak, mikroftalmi, ambigus genitalya,
karaciger ve pankreasta fibrotik degisiklikler, adrenal
hipoplazi, konjenital kalp defektleri siklikla eglik
edebilen diger anomalilerdir(4-). Karacigerin duktal
sistem malformasyonlari da renal lezyonlar kadar sik
goriiliir. Bizim olgularimizda da klasik triad bulgularmm
yaninda karaciger portal alanlarda fibrozis ve safra
duktuslarinda proliferasyon, atrial septal defekt,
hipoplazik siirrenal izlenmistir. Genetik olarak erkek
olan fetiiste dig genital organlarin gelismemesi nedeniyle
makroskobik olarak cinsiyet tayini yapilamanus, genetik
ile cinsiyet tayini yapilabilmistir.

MGS’nun genetik tanisi icin 6zel biyokimyasal ve
kromozomal belirte¢ bulunmamaktadir. Kromozom
17922 de lokalize oldugu saptanan otozomal resesif
gecisli genetik defektte daha sonraki bebeklerde de
benzer malformasyonlarin goriilme olasiligi mevcuttur.
17922 ile baglantis1 saptanan bu tip ailelerde DNA
analizi ile prenatal tan1 miimkiin olabilir(!D. MGS
geninin goriilme oran1 1/400°diir. Ozellikle trizomi 13
ve 18’den ayirict tanisinin yapilabilmesi i¢in karyotip

belirlenmelidir. MGS olgularda karyotip normal olarak



bildirilmistir(!2). Bu vakalarda kesin taniy1 koymak
icin otopsi yapilmast gereklidir. Bizim her iki hastamizin
genetik inceleme sonucu karyotip normal bulundu,
DNA diizeyinde inceleme yapilamadi, otopsi incelemesi
ile kesin tan1 koyuldu.

MGS’nun trizomi 13 ve Smith-Lemli-Opitz sendromu
ile ayirict tanis1 yapilmalidir. Bazen trizomi 13 ile
benzer patolojiler gdsterdiginden ayirici tanisi zor
olabilmektedir. Trizomi 13’e %15-30 oraninda kistik
bobrekler eslik etmektedir. Orta hat santral sinir sistemi
anomalileri veya holoprozensefali trizomi 13 i¢in tan
koydurucudur(13), Smit- Lemli- Opitz sendromu
otozomal resesif bir sendrom olup santral sinir
sisteminin multipl malformasyonu ve genitoiiriner
sistem malformasyonu, polidaktili, karaciger duktal
sisteminin anormal gekillenmesi ile karakterize bir
sendromdur(14),

Sonug olarak, MGS letal bir bozukluktur ve mortalitesi
%100°diir1), MGS’ da aileye bu sendromun tekrarlama
riskinin %25 oldugu konusunda bilgi verilmeli ve sonraki
gebeliklerinde mutlaka erken haftalarda (11-14. gebelik
haftalarinda) US yapilmasi 6nerilmelidir. Daha dnceki
gebeliklerinde malformasyonlu bebek dykiisii olan ve
risk altinda oldugu bilinen ailelerde bu inceleme 6zellikle
onemlidir. Giiniimiizde kesin tan i¢in postnatal-postabortal

patolojik inceleme tek yontemdir.
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