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Ozet

Amac: Meckel Gruber Sendromu otozomal resesif gecis gosteren, major triadi ensefalosel, polidaktili ve kistik displastik bébrekler olan
bir sendromdur. Bu olgu tekrarlayan gebelik kaybi olan vakalarda erken taninin énemini vurgulamak icin sunulmustur.

Olgu: 23 yasinda G6POA5 olan akraba evliligi mevcut hasta son adet tarihine gore 12. haftasinin icinde klinigimize basvurdu. Daha
onceki gebelik kayiplarindan ikisinde meningomyelosel ve noéral tip defekti 6ykust mevcuttu. Yapilan ilk ultrasonografik
degerlendirmesinde CRL 6lcimu 45mm (11 hafta), NT 4mm olarak olctldi. Hastanin yapilan ayrintili ultrasonografisinde ensefalosel
ve bobreklerde bilateral buyukluk dikkati cekti. Meckel Gruber Sendromu 6n tanisi konulan olguda hastanemiz perinatoloji konseyinin
karari ile karyotip analizi sonrasi gebelik sonlandirildi. Yapilan histopatolojik incelemede ensefalosel, polidaktili ve bilateral olarak
buyumus bobreklerle MeckelGruber Sendromu tanisi dogrulandi.

Sonug: Meckel Gruber Sendromu otozomal resesif gegis gosteren ve en ¢ok trisomi 13 ile karisan bir sendromdur. Tekrarlayan gebe-
lik kayiplari ve bu kayiplarda noral ttp defekti 6ykist olan olgularda erken haftalarda tani 6nemlidir. Akraba evliligi orani yiksek olan
Ulkemizde bu agidan dikkatli olunmali ve genetik danismanlik énerilmelidir.

Anahtar Sézcikler: Meckel-Gruber Sendromu, ensefelosel, displastik bébrek, polidaktili.

Early dignosed meckel gruber syndrome

Objective: The Meckel Gruber syndrome is a rare autosomal recessive disorder that is characterised by typical sonographical find-
ings: encephalocele, polydactyly and cystic dysplastic kidneys. Consecutive loss of pregnancies, appearing in the family history,
emphasises the importance of early prenatal diagnoses in such cases.

Case: A 23-year-old woman, gravida 6, abortion 5, and having a consanguineous marriage was admitted to our clinic at 12th weeks
of gestation according to the date of her last menstrual date. Obstetric history revealed that two of the previous pregnancies were
affected with meningomyelocele and neural tube defects. In the sonographic evaluation, CRL was measured as 45 mm and NT 4.5
mm. The detailed sonographical examination of the fetus revealed encephalocele, and bilateral enlargement of the kidneys was
noticed. Meckel Gruber Syndrome was suspected. After fetal karyotyping, termination of pregnancy is performed by the decision of
perinatology counsil of our hospital. In the hystopatological examination, encephalocele, polydactyly and bilateral dysplastic kidneys
were diagnosed and MeckelGruber syndrome was established.

Conclusion: Meckel Gruber Syndrome is a syndrome which displays an autosomal recessive inheritance and is mostly confused with
trisomy 13. In the cases with consecutive losses of pregnancy first trimester diagnosis is important. In countries with high rates of
consanguineous marriage, as it is in our country, one should be careful and genetic counselling should be advised.

Keywords: Meckel-Gruber syndrome, encephalocele, dysplastic kidneys, polydactyly.
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Giris

Meckel-Gruber Sendromunun bazi bulgulari
ilk olarak 1898'de Meckel tarafindan tanumlan-
mustir. Gruber ise posterior ensefalosel, postaksi-
yel polidaktili ve kistik displastik bobreklerin de
bir arada bulunmastyla bir sendrom olarak tarifle-
mistir. Birlikte olabilecek diger anomaliler: kalp,
genital, yiiz ve ekstremite defektleridir.! Otozo-
mal resesif gecis gosterir. Ailede etkilenmis cocuk
olmast durumunda tekrarlama riski %25’tir. Daha
once etkilenmis ailelerde erken prenatal tant aci-
sindan dikkatli olunmalidir. Bu olgu sunumunda
Meckel-Gruber sendromuna transvaginal ultra-
son ile erken donemde tan: konulabileceginin
onemini vurgulamak ve bu konuda literatiirin
gozden gecirilmesi amaclanmaktadir.

Olgu

Olgu 23 yasinda olup, G6P0OA5 6.5 yillik evli
oldugu 6grenilmis; esi ile arasinda 2. dereceden
akrabaligin (teyze cocuklart) mevcut oldugu bil-
dirilmistir. Daha 6nceki gebeliklerinden 1. gebe-
ligi ensefalosel, 2. gebeligi missed abortus, 3. ge-
beligi meningosel, 4. gebeligi missed abortus, 5.
gebeligi missed abortus olarak sonlanmis oldu-
gu oOgrenilmistir. Hastanin 3. gebeliginde yapi-
lan amniyosentez sonucu normal karyotip ola-

ENSEFALOSEL

Resim 1. Ensefalosel.

rak bulunmus. Hastanin 6zgecmisinde ve soy
gecmisinde herhangi bir ¢zellik goriilememistir.
Hasta son adet tarihine gore 12 haftalikken klini-
gimize basvurdugunda yapilan ultrasonografi-
sinde CRL: 45 mm (11 hafta 3 giinlikk) NT:
4.5mm olarak tespit edildi. Hastada ayrica ense-
falosel ve bobrekler bilateral belirgin olarak bi-
yuk gorilda (Resim 1, 2, 3, 4). Hasta SB Ege Do-
gumevi Perinatoloji Departmani Haftalik Konse-
yinde gorildi. Karar gebeligin sonlandirilmast
ve aileye genetik danismanlik verilmesi yoniin-
de oldu. Bulgularin netlesmesi amactyla 14. Haf-
taya kadar izlenen olguda fetal karyotip belirle-
nerek gebelik sonlandirildi. Fetal karyotip 46 XY
olarak bulundu. Fetisiin makroskopik goru-
nimde ensefalosel ve polidaktili tespit edildi.
Patolojik inceleme; fetusta el ve ayaklarda altsar
parmak izlendi. Yiiz kurbaga gériiniimiinde, ok-
sipital bolgede ensefalosel deriyle ortuli kistik
bir yap1 olarak goruldi. Batin acildiginda her iki
bobrek normalin 2-3 katt biiytklikte ve tim ba-
tint doldurmaktaydi. Kesitlerinde korteks ve me-
dullada cok sayida kistik yap1 dikkati cekti. Diger
organlar makroskopik olarak olagan gorinim-
deydi (Resim 5, 6). Tani; ensefalosel, polidaktili
ve polikistik bobrekler iceren 14 hafta ile uyum-
lu erkek fetus, Meckel-Gruber Sendromu ile
uyumlu histopatolojik bulgular olarak belirtildi.

BOBREE

_BOBREK

Resim 2. Bobrek goriintusd.
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Resim 3. Fetlstn USG goéruntlsu.

Tartisma

Meckel Gruber sendromu noral tip defekt-
leri (NTD), ensefalosel (% 80), polidaktili (%75),
kistik ve displastik bobrek (%95) ile birlikte ola-
bilir.!? USG’de tespit edilen birliktelik gosteren
diger anomaliler: mikrognati, kardiyak anomali-
ler, sindaktili, klinodaktili, pes ekinovarus ola-
rak bildirilmektedir.! Hastaligin kesin tanis1 i¢in
tipik triadint olusturan kistik bobrek displazisi,
oksipital ensefalosel, postaksiyal polidaktili bul-
gularindan en az ikisinin tespit edilmesi gerek-
mektedir.’ Sunulan olguda ilk trimesterde yapi-
lan ultrasonografide ensefalosel ve bilateral
bobreklerde kistik buylime saptanmistir. Mec-
kel-Gruber sendromu, renal displazinin eslik et-
tigi, otozomal resesif gecisli santral sinir sistem
sendromlarinin en iyi bilinenlerinden biridir.?
Meckel-Gruber sendromunun genel popiilas-
yonda 12.000-140.000’de 1 oraninda goruldiagi

bildirilmistir> NTD tekrarlama riski %1-3 iken
Meckel-Gruber Sendromunda tekrarlama riski
otozomal resesif gecis gostermesinden dolay1
%25’tir ve bu nedenle sonraki gebeliklerde pe-
rinatal takipleri ve erken tani 6nemlidir.® Tam
NTD’lerin ancak %5’inde Meckel-Gruber sen-

Institution Diag. Physician

Red. Physician Senographer

o Heart Rate bpm

Hame Birthday 23.04-1962

Gender Female Age 2 om

Height 158.00cm Waight 56.00kg

BSA 1.56m" Indication

Deseription Custom Fisld1

Custom Field2

LuP 23-10-2005 Estab. Due Date

GA(LMP) 12w6d Average US GA 11wid

EDDLMP) 30-07-2006 EDD{Average USGA)  09-08-2006

EFW Hadlock3 GA(EFW)

Percentile(EFW) SD{EFW)

Fetal Biomatry 1 2 3 Last GA Percentild
CRL Hadlock 485 485 em 11wid

Fetal Cranium 1 2 3 Last GA Percentll
NT 045 045 ecm

Resim 4. Fetlstn USG olctimleri.
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Resim 5. Fets.

dromu saptanir.’” Erken tani sendromun yuk-
sek tekrarlama riski (%25) ve Meckel-Gruber
Sendromlu doganlarin dogumda veya hemen
sonrasinda kaybedilmeleri nedeniyle ¢nemli-
dir. Sonografik inceleme gebelikte ilk trimester
sonlarina dogru yapilabilir. Ingiltere’de yapil-
mus bir ¢alismada, rutin ultrasonografik incele-
me ile, Meckel-Gruber Sendromu 11-14 gebelik
haftalarinda yiksek ve dustk risk gruplarinda
gosterilebilmistir.®® Bulgaristan’da bir 6nceki
gebeligi Meckel-Gruber Sendromu nedeniyle
ikinci trimesterde sonlandirilmis annede, 13.
gestasyon haftasinda transvaginal ultrasonogra-
fi ile Meckel-Gruber Sendromu varligt saptana-
bilmistir." Meckel-Gruber Sendromunun, trizo-
mi 13 ve Smith-Lemli-Opitz sendromu ile ayiri-
ct tanist yapilmalidir. Bazen trizomi 13 ile ben-

Resim 6. fetls bobrekler.

zer patolojiler gosterdiginden ayirict tanist zor
olabilmektedir. Clinku, trizomi 13’e %15-30 ora-
ninda kistik bobrekler eslik etmektedir. Orta hat
santral sinir sistemi anomalileri veya holopro-
zensefali, trizomi 13 icin tani koydurucu iken,
buytk bobrekler, oligohidramnios ve oksipital
ensefalosel varligi Meckel-Gruber Sendromu
icin tan1 koydurucudur.' Bu bulgular saptandi-
ginda karyotipleme yapilmast gerekir.'? Sunu-
lan olguda da karyotipleme yapilmistir. Karyo-
tipleme sonucunda 46 xy normal karyotip ola-
rak saptanmistir. Ayrica trizomi 13’te holopro-
zensefali, mikrosefali, korpus kallozum agenezi-
si, kalp defektleri, renal anomaliler, meningom-
yelosel, polidaktili, kistik higroma sik goruliir ve
sporadiktir. Meckel- Gruber sendromu ise oto-
zomal resesif gecislidir. Bu acidan tekrarlama

Tablo 1. ilk trimesterde tani alan Meckel-Gruber sendromlarinin karsilastiriimasi.

Olgu Sunumu Tani Araci GY Fetal Anomali Ailesel Sporadik
Pachi et al. 1989 UsG 13 OE, PB,HD 1 -
Quintero et al. 1993" EF 1" OE, PB*, HD, BD 1 -
Dumez et al. 1994 E E10+4 OE, HD, AN 1 -
Braithwaite et al. 1995" UsG 1242 OE, PB, HD* - 1
Sepulveda et al. 1997 usG 11-14 OE, PB, HD 4 1
Den Hollander et al. 2002 UsG 13+4 OE, PB 1 -
Liu et al. 2006% UsG 13 OE, PB - 1
Bizim olgumuz UsG 1143 OE, PB, HD 1 -

GA: Gestasyonel yas hafta/gtin; USG: Ultrasonografi; E: Embriyoskopi; EF: Embryofetoskopi; OE: Oksipital ensefalosel; PB: Polikistik bobrek; HD: Hexadactili; BD: Biliary
disgenesis (patolojik arastirmada tespit edilen); AN: Anormal nefrogeneszis (patolojik arastirmada tespit edilen); HD*: Hexadactili (dogum sirasinda tepit edilen); PB*: Polikistik

bobrek (patolojik arastirmada tespit edilen)
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oranlari farklidir. Aileye sonraki gebelikler act-
sindan genetik danismanlik verilmesi gerekir.'?
Meckel-Gruber Sendromunda renal kistik disp-
lazi hemen hemen tiim vakalarda mevcuttur.?
Bobrekler bazen normal boyutundan 10-20 kat
buytik olabilir. Otopsi incelenmesinde makros-
kopik olarak kistler gorilir. Renal agenezis, re-
nal hipoplazi ve tUreteral duplikasyon gibi diger
renal anomaliler de bu sendroma eslik edebi-
lir."® Gebenin prenatal takibinde ensefalosel tes-
pit edildiginde mutlaka ekstremiteler ve bob-
rekleri de iceren genis bir inceleme yapilmast
gereklidir. Ense saydamligi artisinin incelenme-
si ile tani konulan bu olgudan da gorilebilecegi
gibi ense saydamligi artist bize sadece trizomi-
ler konusunda bilgi vermemekte ve baska sen-
dromlarin taninmasina da olanak saglayabil-
mektedir. 11-14 hafta taramasi sirasinda sadece
ense saydamligi artist degil tim fetus incelen-
melidir (Tablo 1).

Sonu¢

Sonuc olarak, ultrasonografi ve bazi invazif
yontemlerle fetal anomaliler prenatal donemde
tant alabilmekte ve etkilenmis fetuslar elimine
edilebilmektedir. Otozomal resesif gecisli ve
olumcul bir hastalik olan Meckel-Gruber Sen-
dromu ultrasonografik taramalar ile 20. gebelik
haftasindan 6nce de taninabilmektedir. Bu sen-
drom riskini tasiyan aileler bilgilendirme yapil-
diktan sonra perinatoloji kliniklerinde takibe
alinarak 11-14. haftalarda erken prenatal tani
alarak gebelikleri sonlandirilabilir.
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